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Desde hace más de 20 años, se realizan en el Departamento de Investigaciones 
Médicas “Mora Lara” de la Facultad de Medicina de Granada estudios sobre 
Enzimología Urinaria, en sus comienzos bajo la dirección de los profesores Mora 
Lara y Nuñez Carril. 
Posteriormente, esta labor ha sido continuada por los profesores Rodríguez Cuartero y 
Pérez Blanco. 
En los últimos años, se han montado nuevas técnicas y se estudian nuevos enzimas, 
fundamentalmente aquellos relacionados con enfermedades sistémicas con 
repercusión renal, tales como la Diabetes Mellitus y la Hipertensión Arterial 
Fruto de esta línea, han sido numerosas Tesis Doctorales que posteriormente fueron 
publicadas en revistas de ámbito internacional. Este trabajo es por tanto continuación 
de los anteriores y queremos relacionar el grado de control de la diabetes con la 
afectación renal en estos enfermos. 
En relación con la diabetes mellitus, se han estudiado enzimas como Calicreina y N-
acetil-beta-glucosaminidasa, este último responsable de la degradación de los 
Glucosaminoglicanos, estando publicados los resultados en las revistas que se 
mencionan a continuación:  
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La diabetes mellitus (DM) es un síndrome que se caracteriza por hiperglucemia 
crónica, que afecta concomitantemente al metabolismo lipídico y proteico, que 
propende al desarrollo de alteraciones vasculares específicas (microangiopatía) e 
inespecíficas (macroangiopatía) y que tiene como raíz última un déficit relativo o 
absoluto de insulina. 
La palabra diabetes deriva del griego y significa “sifón”, una obvia referencia a la 
poliuria y a la polidipsia que son manifestaciones cardinales de este trastorno. Si bien 
los síntomas relacionados con el riñón fueron los primeros en ser reconocidos como 
manifestaciones de la diabetes, los efectos renales tardíos no se conocieron hasta 
1936 cuando Kimmelstiel y Wilson1 describieron formaciones medulares hialinas en los 
glomérulos procedentes de las autopsias de ocho pacientes diabéticos; a esta lesión 
se le denominó “glomeruloesclerosis nodular”. Además estos investigadores también 
definieron el síndrome clínico de la insuficiencia renal y proteinuria intensa asociada a 
hipertensión sistémica. En el curso de los años posteriores surgieron varias 
descripciones de otras variedades de lesiones glomerulares y se clarificó 
enormemente el cuadro clínico y la magnitud del espectro de estas lesiones. 
Bell2 describe la glomeruloesclerosis difusa, diferenciándola claramente de la nodular y 
señala la gran importancia de las lesiones arteriolares en la patogenia de la nefropatía 
de los diabéticos. 
El término “microangiopatía diabética” fue propuesto por Lumbaeck3 en 1954, 
basándose en el hallazgo común de enfermedad de los pequeños vasos tanto en la 
retinopatía como en la nefropatía de los diabéticos. 
La introducción de la biopsia renal percutánea y la disponibilidad del microscopio 
electrónico han permitido un mejor conocimiento de la enfermedad; se han descrito 
cambios primarios en la membrana basal de los capilares y su evolución hasta la 
oclusión glomerular. Muchos estudios han contribuido a una mejor comprensión de la 
enfermedad permitiendo un aceptable manejo clínico de los pacientes; sin embargo, a 
pesar de los grandes avances en algunas áreas, siguen quedando lagunas en las que 
el desacuerdo y la confusión persisten. 
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El síndrome clínico se caracteriza por proteinuria persistente, hipertensión arterial y 
deterioro progresivo de la función renal. El patrón histológico viene representado por la 
glomeruloesclerosis nodular, glomeruloesclerosis difusa y la hialinosis glomerular. 
Pero estos hechos no ocurren de forma precisa y en un momento dado en el curso de 
la diabetes, son más bien la consecuencia de una serie de eventos que de forma 
continuada se van produciendo en el glomérulo. 
Actualmente no existen dudas respecto a la coincidencia entre el inicio de la diabetes y 
el comienzo de la nefropatía.4 En los estadios iniciales se detectan alteraciones 
funcionales y estructurales sin repercusión clínica, posteriormente hay un periodo de 
transición en el que se van desarrollando las lesiones glomerulares, pudiendo 
aparecer microalbuminuria ocasional que después se hace persistente, 
acompañándose en ocasiones de hipertensión arterial y por último en la fase más 
tardía se establece la oclusión glomerular y aparece proteinuria persistente con 
hipertensión, que conduce a la insuficiencia renal crónica terminal o a la muerte por 
enfermedad cardiovascular. 
La nefropatía diabética es una complicación muy severa de la diabetes mellitus tipo 1, 
tanto en su frecuencia como en sus consecuencias. En la diabetes mellitus tipo 2 su 
incidencia es menor, probablemente debida a la edad de los pacientes y a la mayor 
mortalidad por causas cardiovasculares que impiden en ocasiones el desarrollo de la 
nefropatía. 
II. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA 
La diabetes es la enfermedad endocrina más frecuente con una incidencia del 1-2% de 
la población, además de una elevada prevalencia en el mundo,5 cuyas consecuencias 
son un elevado índice de complicaciones y de mortalidad,6 que originan un alto gasto 
económico,7 aumentan en caso de complicaciones renales u otras y crecen 
exponencialmente en la edad de los pacientes.8 
En la actualidad las alteraciones crónicas de la microcirculación renal son 
responsables de índices muy elevados de morbilidad y de mortalidad, particularmente 
en pacientes que desarrollan diabetes en la infancia o en la juventud. Se estima que 
hasta el 50% de estos pacientes desarrollará una insuficiencia renal después de 
transcurridos 10 a 30 años de enfermedad.9,10,11,12 
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La insuficiencia renal por nefropatía es causa principal de muerte en la diabetes.13,14,15 
El estudio Steno, en Dinamarca, demostró que después de 40 años de diabetes, sólo 
el 10% de los que desarrollan nefropatía vivían, frente al 70% del grupo sin 
nefropatía.16 La mejor intervención sería prevenir el desarrollo de la propia diabetes, al 
menos la de tipo 2 (DM 2), que en la actualidad es la causa de la mayor parte (90%) 
de la diabetes,17 así como de los nuevos casos (84%) de insuficiencia renal terminal 
secundarios a nefropatía diabética.18 
Una vez establecida, con el paso de los años habrá que actuar sobre los factores de 
riesgo que conducen a las complicaciones, en especial a la nefropatia diabetica.19 
Sin embargo la enfermedad renal y la insuficiencia renal también se asocian con la 
diabetes que aparece en el adulto si bien, como hemos señalado anteriormente, en 
este tipo de diabetes existen otras complicaciones sistémicas que predominan sobre la 
enfermedad renal como causas de muerte.20,21 La insuficiencia renal contribuye 
significativamente a los índices de mortalidad y morbilidad en una proporción amplia 
de los pacientes diabéticos. 
La incidencia acumulativa de la nefropatía diabética a los 40 años de evolución en la 
diabetes mellitus tipo 1 es de 45 al 50%, con un pico de máxima incidencia a los 15 
años. 
En España, por los escasos estudios epidemiológicos disponibles22,23 se puede 
calcular que hay, como mínimo, un millón de diabéticos de los cuales 150.000 
padecen diabetes tipo 1. La mitad de todos ellos presentará algún signo de afección 
renal a lo largo de su evolución24 y alrededor de 50.000 enfermos con diabetes tipo 1 y 
de 20.000 con diabetes tipo 2 fallecerán a consecuencia de la nefropatía.25, 26 
Un reciente estudio de Esmatjes y cols.27 realizado en Cataluña en diabéticos tipo 2, 
indica que la prevalencia de la afectación renal aumentó con la evolución de la 
enfermedad metabólica, siendo del 8,1% en los pacientes con menos de 9 años de 
evolución, del 24,7% en los que llevaban entre 10 y 19 años diagnosticados de 
diabetes y del 44,7% en los que eran diabéticos desde hacia mas de 20 años. 
Se ha comprobado que existe una relación estricta entre la duración de la diabetes 
mellitus tipo 1 y la presencia de nefropatía diabética.28 El riesgo se inicia a los 5 años 
del comienzo de la enfermedad, aumenta un 2,5% anual hasta la segunda década y a 
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partir de entonces disminuye un 1%.29, 30, 31 Por tanto no sigue el patrón habitual de 
otras complicaciones crónicas (retinopatía).32 Esta disminución de riesgo a partir de la 
segunda década de la vida, sugiere que sólo un grupo de diabéticos es susceptible de 
lesión renal. 
La nefropatía diabética constituye una complicación relativamente frecuente que, una 
vez instaurada (fase de nefropatía diabética establecida), es irreversible y progresa 
hacia la insuficiencia renal terminal (IRT), a la vez que cursa con una alta 
morbimortalidad cardiovascular, que ha variado poco desde 198733 y no se detiene tras 
el trasplante renal, siendo las complicaciones cardiovasculares la primera causa de 
muerte en pacientes transplantados.34 La presencia de nefropatía diabética en 
pacientes con diabetes tipo 1 (DM 1) aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular 
10 veces, incluyendo tanto la enfermedad coronaria como los accidentes 
cerebrovasculares.35 Así las complicaciones a largo plazo son la causa más importante 
de mortalidad de los pacientes diabéticos en los países occidentales. 
La nefropatía diabética se asocia con mayor frecuencia a complicaciones tardías36 y 
mayor mortalidad por causas extrarrenales.37 
En EEUU, en 1992 la prevalencia de nefropatía diabética era del 40% y la incidencia 
del 36%. En otros países, la frecuencia de nefropatía diabética también esta 
aumentando, siendo ya en muchos la primera cusa de insuficiencia renal terminal.38 En 
Canadá, en 1996, el número de pacientes con afectación renal, subsidiaria de 
tratamiento sustitutivo, ascendía a 17.807 y se calcula que subirá a 32.952 en el 2005, 
lo que significa un incremento del 5.8% anual. En España, la prevalencia de afectación 
renal global es del 22 al 26% en la diabetes tipo 1 (13-14% con microalbuminuria y 8-
12% con nefropatía establecida), ascendiendo el porcentaje de nefropatía inicial al 
23% en la diabetes tipo 2, pero siendo similar la prevalencia de la nefropatía 
establecida (10-12%).39 En Madrid, en el Área Sanitaria 1 los diabéticos constituyen el 
30% de los pacientes en tratamiento sustitutivo de la función renal.40 
El numero de pacientes que ingresa en un programa de tratamiento sustitutivo 
(hemodiálisis o diálisis peritoneal), se ha incrementado en los últimos años. En EEUU 
la nefropatía diabética es la primera causa de insuficiencia renal crónica y de los 
pacientes que ingresan anualmente en un programa de diálisis del 25 al 28% son 
diabéticos. 41, 42 
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Según datos del último registro USRD43 en 1996, unos 19.000 pacientes nuevos al año 
requieren tratamiento de insuficiencia renal terminal (35,2% del total) y los costes 
médicos directos fueron superiores a 4 billones de dólares al año. 
Algunos autores como Perneger y cols.44 indican que estas cifras son aún mayores 
tomando como referencia un estudio poblacional de casos y controles. Estiman en un 
42% los pacientes con insuficiencia renal terminal incluidos en el año 1993 en 
tratamientos sustitutivos renales. De estos la mitad corresponden a diabetes mellitus 
tipo 1 y la otra a diabetes mellitus tipo 2. 
La magnitud de esta enfermedad se pone de manifiesto en un estudio observacional, 
longitudinal, y prospectivo de una cohorte de 1.115 pacientes con diabetes tipo 1 a lo 
largo de 5 años realizado en España entre 1995 y 2000, donde se indican la 
prevalencia en 1995, la incidencia acumulada, la incidencia anual y la prevalencia en 
el 2000 para las distintas complicaciones, siendo para la nefropatía del 23,14%, el 
10,03%, el 2,38% y el 30,85%, respectivamente.39 
En España la nefropatía diabética es la tercera causa de insuficiencia renal 
crónica.45,46 El 12% de los pacientes que iniciaron sustitución renal entre 1986-87 eran 
diabéticos.47 
Los registros llevados a cabo por la Sociedad Española de Nefrología en los últimos 
años están escasamente actualizados, por lo que los datos que existen actualmente 
son solo de referencia y obtenidos de los registros europeos donde el porcentaje de 
respuesta de los centros españoles en los formularios no alcanza el 70%, lo que hace 
que estos datos no sean totalmente fiables.48 
En relación con el trasplante renal, el 20% en EEUU y el 11% en Europa49 fueron 
realizados en individuos diabéticos. 
Respecto a la prevalencia de nefropatía diabética en la diabetes mellitus tipo 2 se 
dispone de menos datos epidemiológicos. La prevalencia de la nefropatía diabética 
continua sin grandes variaciones en lo que respecta a la diabetes tipo 1, pero está en 
constante aumento en la diabetes tipo 2 por distintos motivos, especialmente por 
factores ambientales, tales como las dietas hipercalóricas, la vida sedentaria, la 
obesidad, el envejecimiento de la población, la mayor supervivencia de pacientes con 
diabetes tipo 2 y la mayor disposición de recursos humanos y materiales que hace 
INTRODUCCIÓN 
 11 
más accesible el tratamiento con diálisis a pacientes con mayores factores de 
comorbilidad, como son los diabéticos.50 
Parece mas frecuente en determinados grupos étnicos (japoneses, pimas) en los que 
alcanza una prevalencia del 50% al cabo de 20 años de diabetes.51,52, 53 
Existen numerosos estudios sobre la historia natural de la nefropatía diabética en 
indios pima, comprobándose que es la causa mas importante de morbilidad y de 
mortalidad en esta raza54 y que la progresión de la enfermedad no va a depender de la 
edad, sexo o presión arterial y sí del tiempo de duración de la proteinuria.55 
También se ha comprobado mayor incidencia de insuficiencia renal terminal en el 
curso de la nefropatía diabética en determinados grupos étnicos. Cowie56 observa que 
la proporción de enfermos terminales renales debido a la diabetes es mayor en los 
nativos americanos e hispánicos, así como en sujetos de raza negra. 
En un estudio realizado en Italia por Garancini y cols.57 se demuestra que la 
microalbuminuria estaba presente en el 20,9% de los pacientes a los 5 años de su 
enfermedad, alcanzando un nivel máximo (25,8%) a los 10 años. Sin embargo, las 
manifestaciones clínicas de la nefropatía en los diabéticos tipo 2 es mucho menor (no 
supera el 10%), siendo responsable directa de su muerte en el 2-9%.25 Schmechel58 
encuentra nefropatía en el 22% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 
En la diabetes mellitus tipo 2 la presencia de proteinuria o fracaso renal, puede 
objetivarse en el momento del diagnóstico de la diabetes. La incidencia acumulativa de 
proteinuria es muy similar a la hallada en la diabetes mellitus tipo 1 con el paso del 
tiempo, a diferencia del fracaso renal que alcanza en la diabetes tipo 2, a los 31 años 
de evolución, una tasa inferior al 10%.59 A pesar de esto, es mayor el número de 
pacientes con diabetes tipo 2 sometidos a programas de diálisis o trasplante renal 
debido, como es lógico, a su mayor prevalencia.60 
III. ETIOPATOGENIA 
Se han descrito diversos mecanismos potencialmente implicados en la etiopatogenia 
de la nefropatía diabética,61, 62 siendo difícil de aceptar que un único factor pueda ser el 
responsable de su aparición. Por tanto parece razonable postular que la etiopatogenia 
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de la nefropatía es plurifactorial, al igual que sucede en el resto de las complicaciones 
de la diabetes. 
La mayor predisposición a padecer microangiopatía está en relación con la duración 
de la enfermedad y con el control metabólico,63 aunque se pueden asociar otros 
mecanismos como son las anomalías en la microcirculación, en la hemostasia o en la 
susceptibilidad genética.64 
En la patogenia de la nefropatía diabética, por tanto, se han descrito una serie de 
factores involucrados entre los que podemos agrupar: 
a) Factores genéticos 
b) Factores hemodinámicos 
c) Factores bioquímicos 
d) Factores hemorreológicos y hemostáticos 
e) Factores endoteliales 
A. FACTORES GENÉTICOS 
Se ha sugerido que la aparición de la nefropatía diabética podría estar relacionada con 
una determinada base genética. Esta se fundamenta, en primer lugar, en el hecho de 
que es muy raro el desarrollo de una nefropatía diabética en pacientes con evolución 
de la diabetes superior a los 30 años.65 Viberti66 demostró que los padres de niños 
diabéticos con proteinuria, tenían tensiones arteriales superiores a las de los padres 
de niños diabéticos sin proteinuria. En los pacientes diabéticos con proteinuria o 
microalbuminuria se ha demostrado una mayor actividad de la bomba de transporte 
Sodio-Litio (marcador genético asociado al riesgo de desarrollar hipertensión arterial), 
superior a los pacientes normoalbuminúricos.67, 68 
El contratransporte sodio-litio es una forma de funcionamiento de transporte acoplado 
sodio-hidrógeno. Este sistema es fundamental en el crecimiento y replicación celular, 
así como la reabsorción renal de sodio y bicarbonato. Viberti6 propone que cuando la 
diabetes afecta a un sujeto con hiperactividad heredada del transporte acoplado sodio-
hidrógeno aumenta considerablemente el riesgo de nefropatía diabética. 
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La actividad del sistema de contratransporte sodio-litio o sodio-hidrógeno como 
consecuencia de la hipertrofia glomerular, un aumento de la resorción tubular renal de 
sodio o hiperplasia vascular endotelial, además de la disminución de la actividad de la 
bomba calcio-ATPasa, presencia de polimorfismos del gen receptor de la insulina o del 
gen del enzima convertidor de la angiotensina, son los factores genéticos que se cree 
mas involucrados.69, 70, 71 
El riesgo de padecer esta complicación de la diabetes mellitus tipo I se asocia a la 
predisposición genética de hipertensión arterial, de forma que esta situación aumenta 
la susceptibilidad para la nefropatía.72,73 Por tanto, la hipertensión arterial no es 
consecuencia del fallo renal, sino que puede ser un factor importante en su 
desarrollo.74 
Se ha comprobado que en los pacientes que tienen a uno de sus padres hipertensos, 
el riesgo de nefropatía se triplica. También se ha observado una mayor incidencia de 
hipertensión en los padres de pacientes diabéticos tipo I con proteinuria.75 
Numerosos autores han encontrado mayor incidencia de nefropatía diabética en 
pacientes diabéticos de diferentes razas, pero siempre en relación con la edad y 
tiempo de evolución de la enfermedad.5, 76, 77, 78, 79, 80 
Recientemente se viene hablando de la predisposición genética a padecer nefropatía, 
como consecuencia de un alteración hemodinámica renal. Weatherall81 describe un 
serie de halotipos en relación con la regulación de la hemodinámica renal. Khoury82 
habla de una serie de marcadores genéticos en relación con el enzima convertidor de 
la angiotensina I. Doria83 encuentra una asociación entre las diferentes secuencias del 
locus del enzima convertidor de la angiotensina I y las complicaciones renales en 151 
pacientes diabéticos tipo I. Se ha descrito un marcador, el genotipo II del gen del 
enzima convertidor de la angiotensina, que reduce el riesgo de nefropatía,84, 85 pero no 
es así con otras complicaciones vasculares como la retinopatía. 
Por otro lado, en algunos estudios se ha insinuado una mayor incidencia de la 
nefropatia en pacientes diabéticos con determinados antígenos de histocompatibilidad: 
HLA-B2,86 HLA-DR4,87 HLA-B8 y B15.88 
Un hecho incuestionable a favor de la teoría genética es que la nefropatía diabética 
sólo afecta al 30-35% de los pacientes diabéticos tipo I. Pero ¿qué ocurre en el 
INTRODUCCIÓN 
 14 
restante 70%? ¿Qué es lo que induce o protege contra el daño renal? El hecho debe 
residir en una susceptibilidad genética frente a algunos aspectos del síndrome 
diabético. 
B. FACTORES HEMODINÁMICOS 
Los datos acumulados de estudios experimentales apoyan la hipótesis de que las 
alteraciones hemodinámicas que se observan precozmente, tanto en la diabetes 
clínica como experimental, pueden estar implicados en el desarrollo y progresión de la 
nefropatía diabética. 
Hoy día está perfectamente demostrado que desde el mismo inicio de la diabetes, una 
buena parte de los pacientes presentan evidentes alteraciones en la hemodinámica 
renal, caracterizados fundamentalmente por un aumento del filtrado glomerular89, 90, 91 y 
del flujo plasmático renal.92, 93 Esta hiperfiltración glomerular está relacionada con el 
grado de control metabólico, se corrige al normalizar estrictamente la glucemia94, 95, 96 y 
generalmente se acompaña de hipertrofia renal.97, 98 
Son muchos los factores que en mayor o menor grado se han sugerido que podían 
estar relacionados con estas alternativas hemodinámicas. 
1. Hiperglucemia 
Estudios experimentales y clínicos, prospectivos y retrospectivos, han demostrado que 
elevación de los niveles de glucosa es el factor primordial en la génesis de la 
nefropatía. 
Algunos autores como Krolewski99 defienden como cifras críticas valores de HbA1c 
superiores al 8.1%. 
La eficacia y duración del tratamiento de la hiperglucemia,100 regulación de la tensión 
arterial (TA),101, 102 y los factores genéticos,103,104,105,106,107,108 son importantes en la 
patogenia de la nefropatía diabética. Aunque posiblemente existe cierta influencia 
genética,109 son los factores no genéticos relacionados con la propia diabetes y otros 
influenciables médicamente los que constituyen la patogenia fundamental de la 
nefropatía diabética.110, 111 
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El aumento de la glucemia plasmática, de niveles normales hasta 12-13 nmol/l, 
incrementa en un 5-13% el filtrado glomerular y este fenómeno es mas acusado en 
pacientes con hiperfiltración basal.112, 113 Por otro lado, la reducción de la glucemia 
mediante la infusión de insulina reduce el flujo glomerular.114, 115, 116 
El mecanismo por el que la hiperglucemia podría afectar el flujo renal es desconocido. 
Se ha sugerido que podría ser modulando la síntesis renal de prostaglandinas, 
aumentando la reabsorción de sodio y agua a nivel del túbulo distal o provocando 
alteraciones en el “Feed-back” túbulo-glomerular.117, 118, 119 
Otra posible causa podría ser mediante un incremento en la producción de cuerpos 
cetónicos, ya que recientemente se ha descrito que la infusión de estos comporta una 
elevación del filtrado glomerular.56 
Son mecanismos potencialmente lesivos de la hiperglucemia además de la acción 
tóxica de la glucosa sobre el glomérulo, alterando la replicación celular y aumentando 
el crecimiento renal.120 La activación de la proteina-kinasa C aumenta la permeabilidad 
capilar y la síntesis de la matriz mesangial.121 El aumento en la producción de 
citoquinas y TGF-beta provoca hipertrofia mesangial y la glicación no enzimática de 
proteínas ocasiona engrosamiento y alteración de la membrana basal, 
entrecruzamiento de las moléculas de colágeno y expansión mesangial.122 
2. Hormona del crecimiento y glucagón 
Ambas hormonas administradas en grandes cantidades producen, tanto en el individuo 
normal como en el diabético, un discreto aumento de la filtración glomerular.123, 124 No 
obstante, no se encontraron diferencias en sus niveles al comparar diabéticos 
hiperfiltrantes con diabéticos normofiltrantes.125 
3. Sistemas vasoactivos renales 
La función desempeñada por los factores hemodinámicos en el inicio y la progresión 
de la nefropatia diabética ha sido estudiada de forma minuciosa durante muchos 
años.126 Desde el punto de vista experimental la diabetes se ha asociado a 
vasodilatación de la arteriola glomerular aferente sin dilatación correspondiente de la 
arteriola eferente, proceso que origina hiperfiltración e hipertensión intraglomerular.127 
Se cree que este último factor puede contribuir de forma significativa al desarrollo de 
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una glomeruloesclerosis progresiva acompañado de una hipertrofia glomerular.128 En 
este mecanismo juegan un importante papel los sistemas vasoactivos renales. 
La hemodinámica renal depende del equilibrio entre los sistemas vasoactivos 
existentes. En animales de experimentación se ha demostrado que existe una 
hiperproducción de prostaglandinas renales129, 130 y una inhibición del sistema renina-
angiotensina-aldosterona,131, 132 habiéndose sugerido en algunos estudios en humanos 
que podría existir un desequilibrio entre los sistemas vasoconstrictores y 
vasodilatadores con predominio de estos últimos.27,133,134 Esta hipótesis sería 
coherente con la disminución de la resistencia arteriolar aferente hallada en ratas 
diabéticas.135 
Otros factores que podrían contribuir a la vasodilatación intrarrenal de los pacientes 
diabéticos y de esta manera favorecer la hiperfiltración glomerular serían una posible 
disminución en el número de receptores de la angiotensina II136 y una menor 
sensibilidad vascular a la angiotensina II y a las catecolaminas endógenas.137 
También se ha comprobado como en los pacientes diabéticos hay un descenso en la 
secreción renal de algunos importantes enzimas vasoactivos (vasodilatadores), como 
los del sistema calicreína-cinina,138 favoreciendo el deterioro de la función renal.139 
Ya habían diagnosticado Adetuyibi140 y Margolius141 que la calicreina urinaria 
desciende en la hipertensión arterial. En la nefropatía diabética incipiente la calicreina 
renal incluso asciende, aunque posteriormente se normaliza y disminuye su secreción 
en correlación lineal con el aclaramiento de creatinina142 como consecuencia de la 
lesión en la nefrona distal (lugar de síntesis). 
4. Factor natriurético atrial 
En base al aumento del líquido extracelular que tienen los pacientes diabéticos,143 se 
ha postulado que podría existir en ellos un aumento en la concentración plasmática de 
factor natriurético atrial y esto contribuirían a la hiperfiltración existente.144 Aunque 
algún estudio experimental en ratas diabéticas, parece apoyar esta hipótesis,145,146 en 
humanos no se han confirmado estos hechos.147 
Jungmann148 estudia durante un año los niveles plasmáticos de péptido atrial en 19 
pacientes diabéticos tipo I con nefropatía y los compara con otros parámetros de 
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función renal como el aclaramiento de creatinina, alfa-1-microglobulina y presión 
arterial, no encontrando correlación con ninguno de ellos. 
Parece ser que en los pacientes diabéticos el papel del péptido natriurético no es 
relevante, frente a otros sistemas vasoactivos renales como demostraron Persson y 
cols.149 y posteriormente Kircheheim.150 
En el inicio y desarrollo de la nefropatía diabética lo más importante es la hipertensión 
arterial capilar glomerular. Brenner y cols.76 comprueban que la nefropatía diabética 
puede ser prevenida y atenuada con medidas que normalicen la presión glomerular, 
como la dieta hipoproteica o con inhibidores del enzima de conversión de la 
angotensina (ECA). 
Brenner151 indica que la hiperfiltración glomerular podría ser la resultante de 
alteraciones en: flujo plasmático renal, flujo plasmático glomerular, presión 
coloidosmótica en los capilares glomerulares, gradiente de presión hidrostática 
transglomerular y coeficiente de ultrafiltración hidrostática eficaz. Por tanto, la 
hiperfiltración glomerular y la hipertensión capilar glomerular son los factores 
hemodinámicos mas importantes implicados en la patogenia de la nefropatía diabética, 
aunque se desconoce por qué mecanismo se lesiona el glomérulo. 
C. FACTORES BIOQUÍMICOS 
La hiperglucemia crónica condiciona la glicación de una serie de proteínas, entre las 
que se encuentran los componentes de la membrana basal glomerular. En este 
sentido esta bien demostrada a este nivel la alteración de la síntesis y metabolismo del 
colágeno,152, 153 así como una disminución en la concentración normal de ácido siálico 
y sulfato de heparán.59, 154, 155 El resultado de todo ello será, no sólo un cambio 
estructural de la membrana basal glomerular, sino una disminución en su funcionalidad 
ya que al disminuir su carga eléctrica negativa se facilitará la filtración de moléculas 
aniónicas como la albúmina, hecho que contribuirá a la aparición de la proteinuria.156 
Por otra parte, se ha sugerido157 que el colágeno glicado tendrá una especial afinidad 
para unirse a macromoléculas como la albúmina y la Ig G, pudiendo de esta manera 
actuar como antígeno o anticuerpo en la formación de inmunocomplejos que 
contribuirán a la lesión de la pared vascular. 
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La evidencia de una relación causal entre los trastornos metabólicos producidos por la 
hiperglucemia y el déficit de insulina con el desarrollo de la nefropatía diabética se 
pone de manifiesto por una serie de hechos que vamos a comentar: 
– En primer lugar es evidente que al principio de la diabetes la membrana basal de 
los capilares es normal y se precisa al menos de dos años para que se inicie el 
engrosamiento.158 
– Existe una correlación significativa entre el desarrollo de nefropatía diabética y la 
duración de la diabetes.159, 160, 161 
– Hay un efecto beneficioso del control glucémico sobre la hiperfiltración e hipertrofia 
glomerulares, así como sobre la microalbuminuria.35, 162 
– Se produce nefropatía en diabetes secundarias163 y experimentales.164, 165 
– Se produce regresión de las lesiones glomerulares con el trasplante de páncreas, 
tanto en modelos animales166, 167 como en humanos.168 
– Desarrollo de nefropatía diabética al trasplantar riñones de donantes normales a 
receptores diabéticos en animales de experimentación169 y en seres humanos.170, 171 
– Se encuentra reversibilidad de las lesiones típicas de nefropatía diabética al 
trasplantar riñones de diabéticos en receptores no diabéticos, tanto en animales109 
como en seres humanos.110 
Las pruebas realizadas en animales apoyan firmemente la teoría metabólica al 
comprobarse que las alteraciones funcionales y estructurales de la nefropatía diabética 
en sus fases iniciales dependen de la hiperglucemia u otros trastornos metabólicos 
acompañantes. 
Los estudios controlados realizados en seres humanos para establecer la relación 
entre control metabólico y el desarrollo de nefropatía diabética no son tan persuasivos. 
En todos ellos se ha comprobado una disminución de la excreción urinaria de 
albúmina mediante el tratamiento insulínico intensivo (bombas de infusión), frente al 
tratamiento convencional.111, 172 
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En el estudio de Steno101 se apreció una disminución del filtrado glomerular renal 
después de dos años de tratamiento intensivo. 
Los resultados publicados por el Grupo de Investigación del Control de la Diabetes y 
sus complicaciones (DCCT) a lo largo de los últimos años son más bien 
críticos.173,174,175,176 
D. FACTORES HEMORREOLÓGICOS Y HEMOSTÁTICOS 
En los pacientes con diabetes mellitus se han descrito alteraciones 
hemorreológicas177,178 así como alteraciones funcionales de las plaquetas179,180 que 
condicionan un cierto estado de hiperagregación plaquetaria. Se desconoce cual 
puede ser la importancia de este hecho en la etiopatogenia de la microangiopatía 
diabética en general y en la nefropatía en particular, pero lo cierto es que algunos 
autores han demostrado que el uso de fármacos inhibidores de la agregación 
plaquetaria disminuye el grado de proteinuria.181,182,183 
Se ha comprobado en pacientes diabéticos que puede estar incrementado el factor VIII 
de la coagulación184 y el activador del plasminógeno,185 sobre todo en pacientes que 
desarrollan una microangiopatía. 
Microangiopatía diabética. Alrededor del 40% de los diabéticos presentan nefropatía 
(un tercio de los diabéticos tipo 1 y un cuarto de los diabéticos tipo 248), de ahí que se 
haya convertido en el determinante más importante del desarrollo de insuficiencia 
renal terminal.186 La diabetes afecta al riñón frecuentemente y generalmente cuando 
hay nefropatía ya hay neuropatía y retinopatía asociadas generando un gran impacto 
en los costes de la sanidad en cuanto morbilidad y mortalidad.187 
Retinopatía diabética. Tiene una fuerte concordancia con la nefropatía diabética de 
acuerdo con elementos comunes en su patogenia. La retinopatía diabética y otras 
complicaciones oculares relacionadas con la diabetes, puede ser causa de ceguera a 
través del edema macular, hemorragias en vítreo, desprendimiento de retina traccional 
o por glaucoma neovascular. En España un estudio de Fernández Vigo188 sobre 3.000 
pacientes diabéticos señala una prevalencia de retinopatía del 39.8%. En la serie de 
diabéticos en tratamiento renal sustitutivo, Pérez García et al hallan un 77% de 
complicaciones oftalmológicas.189 El empleo de IECA puede no solo frenar la evolución 
de la nefropatía diabética sino también la retinopatía.190 
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Neuropatía diabética. La diabetes también produce alteraciones en el sistema nervioso 
periférico y autonómico. Su prevalencia en España se sitúa en torno al 23%.191 El 
tratamiento intensivo con insulina en la diabetes tipo 1 y con hipoglucemiantes orales o 
insulina en la tipo 2, manteniendo un control cercano al optimo, con cifras de 
hemoglobina glicosilada por debajo del 7%, es el único medio eficaz de impedir su 
aparición o detener se progresión una vez que la neuropatía está instaurada. Por lo 
general la neuropatía, tanto somática como autonómica, no retrocede después del 
trasplante renal, incluso si se asocia el trasplante pancreático, a excepción de cierta 
mejoría de la conducción motora. 
La nefropatía suele ser diagnosticada a los 10-15 años del diagnóstico de diabetes 
donde aparece microalbuminuria de forma persistente. El término nefropatía diabética 
se refiere a todas las lesiones renales que aparecen en el riñón diabético: 
a) Hay lesiones por hialinización tanto en la arteriola aferente (más especifica) y 
eferente. 
b) Las lesiones glomerulares son muy frecuentes y entre ellas hay que mencionar la 
glomeruloesclerosis diabética difusa que es la lesión más común, y consiste en un 
aumento difuso de la matriz mesangial y un ensanchamiento de la membrana basal 
glomerular. 
c) La otra lesión glomerular es la glomeruloesclerosis nodular que es la lesión mas 
especifica (lesión de Kimmestiel-Wilson) aparece en el 15% de los enfermos con 
nefropatía diabética y siempre se asocia a la forma difusa. Consiste en nódulos 
PAS + situados generalmente en la perifería del glomérulo. 
d) Las células de Armanni-Ebstein son células epiteliales del túbulo distal y proximal, 
cargadas de glucógeno siendo una lesión patogneumónica de diabetes. 
E. FACTORES ENDOTELIALES. ANGIOPATÍA DIABÉTICA 
La macroangiopatia diabética consiste en una aterosclerosis que se diferencia de los 
individuos no diabéticos porque se produce de una manera más rápida, extensa y 
precoz y aparece por igual en hombres y mujeres, no existiendo diferencia clínicas ni 
anatomopatológicas entre los diabéticos y la población general. Se manifiesta tanto en 
la diabetes tipo 1 como en la tipo 2, aumenta al aparecer la nefropatía diabética, se 
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incrementa con el avance de ésta y no desaparece tras la terapia renal sustitutiva 
mediante diálisis o trasplante renal.192 La macroangiopatia constituye de hecho la 
causa mas frecuente de muerte en pacientes trasplantados con éxito.193, 194 La 
aterosclerosis se debe a una serie de factores tales como: 
a) Hipertensión arterial. 
b) Aumento de LDL (low density lipoproteín) colesterol (recientes estudios en ratas 
diabéticas demuestran un descenso de HS a nivel del hepatocito que reduce la 
captación de LDL,195 al igual ocurre con el adipocito que reducirá la captación de 
trigliceridos196). 
c) La glicosilación no enzimática de lipoproteínas. 
d) Aumento de la adherencia plaquetaria. 
e) La hipercoagulabilidad. 
f) La disminución de la capacidad fibrinolítica. 
Hay otros factores tales como el dermatán sulfato, heparin cofactor II, y el F 1+2 
péptidos del factor X activado que han sido estudiados como indicadores para 
complicaciones cardiovasculares, no encontrándose el valor predictivo que se 
esperaba de ellos.197 La aterosclerosis produce síntomas variados dependiendo de la 
localización: 
a) En vasos periféricos produce, claudicación intermitente, y facilitación de la aparición 
de ulceras, gangrena, y amputación. 
b) Impotencia de origen vascular en el varón. 
c) Arteriopatía coronaria: angor, infarto agudo de miocardio, siendo más frecuentes 
sus formas silentes o indoloras, debido a la neuropatía asociada a la diabetes, 
considerando qué ese riesgo cardiovascular no desaparece tras la terapia renal 
sustitutiva, algunos protocolos incluyen un cribado para detectar enfermedad 
coronaria silente en los pacientes con diabetes tipo 1 candidatos a trasplante renal, 
ya que se les podría practicar alguna técnica de revascularización que pudiera 
disminuir su morbimortalidad cardiovascular. 
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d) Arteriopatía cerebral: accidentes isquémicos transitorios, accidentes 
cerebrovasculares. 
Las coronariopatías y los accidentes cerebrovasculares siguen constituyendo la 
principal causa de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2, con un porcentaje 
mayor aún que en los que presentan en la diabetes tipo1 Estas dos últimas patologías 
son causa de muerte del 80% de esta poblacion.198 
En los últimos años se ha conocido la importancia del endotelio vascular en la 
regulación autocrina, paracrina y endocrina. Puede afirmarse que la fisiología y 
fisiopatología del sistema vascular es en la actualidad incomprensible, si no se 
considera esta porción luminal de la capa íntima de los vasos. A la luz de los hallazgos 
sobre el papel que el endotelio desempeña en la regulación del sistema vascular se ha 
postulado recientemente la posibilidad de que esta monocapa de la pared del vaso 
intervenga de manera sustancial en el desarrollo de la hipertensión arterial en 
pacientes diabéticos. 
Los datos que se disponen en la actualidad son no obstante contradictorios, ya que 
existen algunos estudios en los que no se ha observado alteración en las respuestas 
vasomotoras endotelio-dependientes.199, 200 
El endotelio sintetiza una gran cantidad de sustancias a través de las cuales regula, 
desde el tono vascular a los fenómenos de agregabilidad y adhesividad plaquetaria,201 
pasando por la actividad simpática perivascular,202 la recaptación por la terminación 
presináptica de aminas biógenas203 y la proliferación e hipertrofia del músculo liso 
subyacente.141 
Desde el punto de vista vasomotor, el endotelio libera una serie de sustancias que 
están involucradas en las alteraciones vasculares de la diabetes; unas actúan como 
factores relajantes y otras como factores contráctiles: 
1. Factores relajantes: 
a) Disminución del óxido nítrico basal. 
b) Disminución del óxido nítrico estimulado. 
c) Disminución de la prostaciclina. 
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2. Factores contráctiles: 
a) Aumento del tromboxano. 
b) ¿Aumento de endotelina? 
1. Factores relajantes 
El antiguo concepto de que el endotelio vascular es una capa de células inertes está 
ya desacreditado. Hoy día se sabe que el endotelio es una unidad funcional con 
propiedades endocrinas, capaz de sintetizar sustancias que permiten mantener 
basalmente un estado de vasodilatación permanente: EDRF (endotelium derived 
relaxing factor). 
Palmer y cols.204 usando simultáneamente un ensayo químico y un bioensayo 
demostraron que el EDRF era idéntico al Óxido Nítrico, que se libera continuamente 
desde las células endoteliales bajo la acción de la bradicinina, permitiendo un tono 
basal de vasodilatación. Posteriormente Ignarro205 estableció que el óxido nítrico era 
un microvasodilatador endógeno. 
Actualmente no existen marcadores fiables de actividad del óxido nítrico “in vivo”. 
El óxido nítrico interviene en la fisiología de la circulación renal actuando a nivel del 
mesangio, células musculares lisas de los vasos y epitelio tubular.206 Es probable que 
la acción vasodilatadora del óxido nítrico sea sinérgica a la prostaglandina I.207 
El óxido nítrico juega un papel importante en la regulación excretora renal en 
condiciones basales. Al inhibir la síntesis de óxido nítrico se afectaría en primer lugar 
la función excretora de los túbulos (que serían los más sensibles) y posteriormente los 
vasos (aumento de las resistencias vasculares renales y sistémicas208). 
El óxido nítrico ha sido estudiado inicialmente en pacientes con hipertensión arterial. 
Vallace209 en hipertensos y diabéticos encuentra disminución del óxido nítrico. 
Corbett y cols.210 sugieren que el óxido nítrico puede ser el agente casual en la 
aparición de las alteraciones vasculares de la diabetes. El óxido nítrico produce sus 
efectos a través de la guanilato-ciclasa soluble, con el consiguiente aumento de los 
niveles intracelulares de GMP cíclico.211 Una forma indirecta de evaluar la liberación 
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tónica de óxido nítrico es medir los niveles de GMP cíclico en el músculo liso. Existen 
dos trabajos en los que se han medido los niveles de GMP cíclico en vasos 
procedentes de animales diabéticos con resultados contradictorios.139, 212 
Otra manera de valorar la producción basal de óxido nítrico consiste en evaluar la 
respuesta “in vivo” a los análogos de la L-arginasa, precursor fisiológico del óxido 
nítrico,213 a través de la reacción catalizada por alguno de los isoenzimas de la óxido 
sintetasa. 
Es interesante destacar que la liberación estimulada del óxido nítrico, evaluada a 
través de la respuesta a la acetilcolina, no estaba deteriorada en los pacientes 
diabéticos,214 aunque otros autores si la encuentran descendida215,216 y esto se explica 
porque la diabetes afecta selectivamente al receptor muscarínico, pero las 
modificaciones en la respuesta a otras sustancias (histamina, bradicinina, etc.) sugiere 
un defecto generalizado de la liberación de este factor endotelial. 
Gupta217 comprueba que la hiperglucemia produce una disminución endotelio-
dependiente de la actividad ATPasa-Na+K+ dependiente que revierte tras la adición de 
L-arginina, implicando al óxido nítrico en la génesis de este efecto de la hiperglucemia. 
Además del óxido nítrico, la prostaciclina es el segundo de los factores endoteliales 
relajantes implicada fehacientemente en las complicaciones vasculares de la diabetes. 
Este derivado del ácido araquidónico posee efectos vasodilatadores y 
antiagregantes.218 
Existen abundantes datos que sugieren una menor síntesis de una sustancia, en la 
pared vascular de distintos lechos vasculares arteriales en diferentes 
enfermedades,219, 220 así como en la diabetes.58, 221 
Junto a modificaciones en la tasa de síntesis de prostaciclina se ha encontrado que en 
estos vasos de diabéticos la prostaciclina produce vasoconstricción paradójica, en el 
lugar de la vasodilatación que ocasiona en vasos sanos.222 Esta vasoconstricción 




2. Factores contráctiles 
El más estrechamente relaccionado con la diabetes es el tromboxano A2.223 Las 
respuestas contráctiles endotelio-dependientes inducidas por la actetilcolina en la 
aorta abdominal de conejos controles preincubados en altas concentraciones de 
glucosa son abolidas por la inhibición de la ciclooxigenasa y por el antagonista del 
receptor del tromboxano SQ29548.224 
Cuando se miden por técnicas de RIA los niveles de tromboxano basales y tras 
estimulación con acetilcolina, estos niveles se encuentran más elevados en los vasos 
de animales diabéticos que los controles.225 Sin embargo, las concentraciones de 
glucosa utilizadas durante la preincubación de los vasos en estos experimentos se 
sabe que producen daño tóxico a las células endoteliales.139 
Gebremedhin y cols.226 han demostrado que es necesario inhibir la ciclooxigenasa 
(enzima que participa en la síntesis del tromboxano) para poder observar una 
alteración en la respuesta endoteliodependiente a acetilcolina en los segmentos 
vasculares. Por otro lado sí existe acuerdo entre los distintos autores en relación al 
aumento de los niveles basales de tromboxano A2 del probable origen plaquetario en 
la diabetes,227, 228 así como una mayor sensibilidad del músculo liso a este agente 
vasoconstrictor.229, 230 
Estudios experimentales en ratas han corroborado el papel del tromboxano glomerular, 
aumenta al inicio de la nefropatía y que este junto a las endoperoxidasas perpetúan el 
daño glomerular.231 
Respecto a otros agentes endoteliales vasoconstrictores, sólo se ha podido comprobar 
que la endotelina I aumenta su producción cuando hay situaciones concretas de 
hiperinsulinismo, sin que hasta ahora se pueda relacionar con la patogenia de la 
diabetes.232, 233, 234 
Collier y cols.235 han observado un incremento de la endotelina plasmática en 
pacientes con microalbuminuria y por tanto en pacientes con nefropatía en fase de 
transición. 
Fukui236 ha demostrado en ratas diabéticas que el aumento de la endotelina I se debe 
a un elevado número de sus receptores a nivel glomerular, mediado posiblemente por 




La nefropatía diabética que puede definirse como proteinuria persistente de más de 
0,5 gr/24 horas, suele desarrollarse tras 12-20 años de diabetes. Viene precedida de 
una larga fase silente en la que pueden detectarse en el riñón alteraciones tanto 
estructurales como funcionales, a menudo desde una etapa muy precoz en el curso de 
la diabetes.237, 238 
Estos cambios funcionales pueden ser considerados según las tres principales fases 
de la historia natural de la nefropatía diabética: 
a) Fase precoz 
b) Fase de transición 
c) Fase tardía 
En el desarrollo de la nefropatía diabética se pueden distinguir varios estadios:237, 238 
A. FASE PRECOZ 
En la fase inicial de la nefropatía del paciente diabético se producen una serie de 
alteraciones funcionales que vamos a estudiar detalladamente: 
Estadio I: Hipertrofia renal-hiperfunción. Clínicamente uno de cada tres pacientes 
presentan un aumento del filtrado glomerular, en las fases iniciales, que se acompaña 
de un aumento del tamaño renal y del transporte máximo de glucosa. Hay un aumento 
del volumen glomerular y de la superficie de los capilares glomerulares, cambios que 
son reversibles con el control de la glucemia. El aumento de la presión capilar parece 
ser un factor decisivo en el inicio de la progresión de la nefropatía diabética. En esta 
fase la presión arterial aún es normal. 
1. Hiperfiltración glomerular 
La hiperfiltración glomerular (índice de filtración glomerular aumentado de forma 
anormal) puede observarse en el hombre en varias situaciones fisiológicas y 
patológicas,239, 240 pero es muy característico y más frecuente en pacientes diabéticos 
tipo I cuando el control metabólico no es perfecto. 
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Los estudios de filtración glomerular en diabéticos con nefropatía en fase inicial, han 
sido analizados por numerosos autores.241, 242 
Varios investigadores han intentado definir el estímulo específico que determina una 
hiperfiltración glomerular en fase temprana de la diabetes. Un factor indiscriminado ha 
sido la elevación de la glucemia “per se”. En efecto, es posible demostrar elevaciones 
agudas el índice de filtración glomerular en sujetos normales cuando se infunde 
glucosa por vía endovenosa hasta alcanzar niveles hiperglucémicos, pero dichas 
elevaciones del filtrado glomerular han sido moderadas, con incremento del orden del 
6-15%.6, 243 En los pacientes diabéticos el grado de hiperfiltración es mucho mayor244 y 
desciende cuando se infunde insulina, aunque la deficiencia de insulina es una causa 
improbable de las elevaciones del índice de filtración glomerular. 
Además de estos niveles alterados de glucosa y de las hormonas metabólicamente 
relacionadas (insulina, glucagón, hormona del crecimiento), es posible que en la 
diabetes tengan lugar numerosas alteraciones de los niveles circulantes de hormonas 
vasoactivas y de las respuestas vasculares a dichas hormonas.245 Christlieb ha 
demostrado que los niveles de renina generalmente están deprimidos en animales de 
experimentación con una diabetes en fase temprana. La disminución de la actividad de 
la renina se ha relacionado con la tendencia a la expansión del volumen sanguíneo, 
que podría contribuir a la elevación del índice de filtración glomerular. 
En ratas con diabetes inducida con estreptozotocina Ballermann y cols. han 
demostrado que no solamente no aumentan los niveles de renina circulantes, sino 
tampoco los de angiotensina II que se fija en los glomérulos diabéticos. También se 
han demostrado alteraciones de la producción de catecolaminas y prostaglandinas y/o 
una reducción de las respuestas vasculares a dichas sustancias en diversas 
circunstancias asociadas a la diabetes.9, 246 
Kock-Jensen247 indica que la producción renal de prostaglandina podría ser un factor 
especialmente importante en la filtración glomerular en animales de experimentación 
en una fase temprana de la diabetes, dado que la administración de indometacina en 
dichos animales se asoció con reducciones sustanciales del filtrado glomerular. 
Shambelan248 demuestra una síntesis aumentada de prostaglandinas en glomérulos 
aislados obtenidos de ratas diabéticas. 
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Estos estudios resaltan el importante papel desempeñado por la alteración de la 
síntesis de prostaglandinas renales en las modificaciones hemodinámicas de la 
diabetes en su fase temprana. 
Los fundamentos hemodinámicos intrarrenales de hiperfiltración en pacientes 
diabéticos, también han sido estudiados. 
La filtración glomerular está gobernada por cuatro factores: 
En primer lugar, el flujo plasmático glomerular afecta a la presión media de la 
ultrafiltración y en consecuencia mantiene una relación directa con el índice de 
filtración glomerular. En diabéticos en fase temprana el flujo plasmático renal está 
íntimamente relacionado con el estado de hiperfiltración.5, 6, 249 Dado que el flujo 
plasmático renal se estima por el método de depuración del para-aminohipurato se ha 
utilizado, aunque algunos lo discuten, para evaluar la función renal en los pacientes 
diabéticos con nefropatía incipiente.250 
En segundo lugar es la presión osmótica sistémica la que interviene en buena parte de 
la regulación del flujo glomerular. En la diabetes mellitus no se han encontrado 
alteraciones de esta presión osmótica, de acuerdo con las estimaciones de las 
concentraciones de diferentes proteínas plasmáticas.4 
El tercer factor determinante del índice de filtrado glomerular es la diferencia de 
presión hidráulica transcapilar glomerular, la cual no puede ser determinada en el ser 
humano. 
El cuarto y último factor es el coeficiente de ultrafiltración glomerular, el producto de la 
conductividad hidráulica capilar y el área de la superficie de la red capilar disponible 
para la filtración. Ninguno de dichos parámetros puede ser estimado o medido en 
forma independiente en la actualidad. 
Las determinaciones del área capilar glomerular total muestran un claro incremento en 
la fase temprana de la diabetes, tanto en el ser humano como en animales de 
experimentación.251, 252 Estos hallazgos han sugerido que la hiperfiltración será la 
consecuencia, por lo menos en parte, del incremento del área de superficie glomerular. 
Se han establecido correlaciones entre el valor del índice de filtración glomerular y 
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determinaciones morfométricas del área de superficie glomerular en biopsias renales 
humanas.253 
A fin de aclarar exhaustivamente las bases hemodinámicas de la hiperfiltración en la 
fase temprana de la diabetes, diversos estudios de diabetes experimental en ratas han 
empleado técnicas de micropunción. En ratas convertidas en diabéticas con 
estreptozocina, cuando los niveles de hiperglucemia fueron mantenidos a un nivel 
moderado (una media de 375 mg/dl) mediante la infusión diaria de bajas dosis de 
insulina, estos animales presentaron incrementos del índice de filtración glomerular por 
nefrona aislada de la corteza del orden de un 40%. Así en este modelo animal se 
reprodujo la hiperfiltración observada en la fase temprana de la diabetes humana. 
Varios modelos experimentales de diabetes también han demostrado una 
hiperfiltración similar a la observada en la diabetes humana. Dicha hiperfiltración se 
registró en la diabetes en ratas inducidas por aloxano,132 en perros y ratas 
pancreatectomizadas y en dos cepas de ratones con diabetes espontanea.254 
La hiperfiltración glomerular que se da en las fases iniciales de la diabetes se debe a 
múltiples factores. Se ha visto que aparece en el 25-40% de la diabetes mellitus tipo I 
en humanos255 y tiene una gran importancia en la patogénesis y desarrollo de la 
nefropatía diabética.256 
En la diabetes mellitus tipo II los resultados realizados sobre el filtrado glomerular son 
escasos y poco concluyentes. 
2. Excreción de albúmina 
Estadio II: Lesión renal sin signos clínicos. Existe un aumento de grosor de la 
membrana basal y del mesangio, con elevación del filtrado glomerular. No hay 
presencia de albúmina en la orina: menor de 20µg/min (<30 mg/24 horas; <30 mg/ g 
de creatinina). En esta fase los enfermos tienen eliminación de albúmina sólo con el 
ejercicio. Estos cambios se han descrito incluso en adolescentes.257 
La proteinuria clínicamente detectable no se encuentra presente en pacientes con una 
nefropatía diabética en su fase inicial. Sin embargo, durante este período de la 
enfermedad es posible detectar albuminuria excesivamente elevada en dos 
circunstancias: en pacientes con un control metabólico deficiente258 y después de un 
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ejercicio físico moderado.259 Estas circunstancias de estrés metabólico y físico que 
conducen a incrementos anormales leves, pero detectables de la excreción de 
albúmina no se acompañan, sin embargo, de la excreción urinaria de β2-
microglobulina. Dado que la β2-microglobulina es una proteína de bajo peso molecular 
(aproximadamente 20.000 daltons) y con un radio molecular aproximadamente 16Å, 
normalmente es libremente filtrada a través de la pared capilar glomerular y 
reabsorbida en gran medida por el epitelio tubular proximal. Por lo tanto el índice de 
excreción de estas proteínas es en gran medida un indicador del grado de captación 
tubular de la proteína filtrada. Así una excreción constante de β2-microglobulina en 
presencia de una microalbuminuria creciente indica que el exceso de albúmina no es 
el resultado de una alteración de la reabsorción proteica a nivel tubular, sino derivada 
de un escape glomerular excesivo. Si la albuminuria es de origen glomerular el 
problema debe ser consecuencia de alguna alteración de los determinantes normales 
de la filtración proteíca.260 
El grado de filtración de proteínas plasmáticas, así como de cualquier otra 
macromolécula, a través de los capilares glomerulares depende fundamentalmente de 
tres factores: 
– El tamaño de las moléculas, que determina su permeabilidad relativa;261 en 
consecuencia las moléculas pequeñas (por ejemplo la insulina) no se retienen en 
ningún grado mensurable, mientras que la filtración de las moléculas de mayor 
tamaño sufren un retardo progresivo, de modo que las moléculas con un radio 
mayor de 40 Å atraviesan escasamente el capilar glomerular. La posibilidad de que 
un defecto de las propiedades selectivas del tamaño a nivel del glomérulo 
contribuya a la microalbuminuria de la fase temprana de la diabetes es un hecho 
evaluado por Mogensen y confirmado posteriormente por Myers y cols.262 
– Además de ser selectiva la pared capilar glomerular con el tamaño de las moléculas 
también hay selectividad de carga macromolecular, dado que las macromoléculas 
con carga negativa se filtran con mayor dificultad que las macromoléculas neutras o 
con carga positiva de un tamaño equivalente.263 Es improbable que la 
microalbuminuria temprana, inducida por descontrol metabólico y el ejercicio físico, 
se deba a modificaciones de la selectividad de cargas, ya que desaparece 
demasiado rápidamente como para ser atribuidas a modificaciones de las 
propiedades eléctricas de la pared capilar glomerular.22 
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– El tercer determinante de la filtración de proteínas a través del glomérulo es el 
conjunto de fuerzas hemodinámicas que operan a través de la pared glomerular. 
Las modificaciones de las presiones y flujo glomerular afectan tanto a las fuerzas de 
difusión como a la fuerza de convención para el flujo transglomerular de las 
macromoléculas.264 
En pacientes y animales diabéticos, incluso en presencia de grados moderados de 
hiperglucemia, se observan alteraciones hemodinámicas renales de importancia que 
responden rápidamente a las modificaciones del control metabólico. 
La microalbuminuria detectada en fases tempranas de la diabetes mal controlada 
probablemente sea la consecuencia, por lo menos en parte, de alteraciones asociadas 
a la hemodinámica glomerular265 e incluso a alteraciones sistémicas.23, 266 
Por tanto en las fases iniciales de la nefropatía diabética la presencia aislada de 
albuminuria tras ejercicio físico o por un mal control metabólico va a tener poco 
significado en términos de la evolución posterior de la enfermedad renal. 
3. Función tubular 
En la fase temprana de la diabetes también es posible detectar alteraciones de la 
función tubular. En estos pacientes hay una elevación considerable de los índices 
máximos de reabsorción de glucosa.267 La reabsorción absoluta de sodio, también está 
aumentada.268 Esto último probablemente se deba al cotransporte tubular proximal 
asociado con la glucosa, la cual se encuentra presente en concentraciones 
anormalmente altas. 
Por otra parte, la reabsorción tubular de fosfato se encuentra reducida en estos 
pacientes diabéticos, al parecer en relación con el nivel de glucemia y no de los 
niveles de hormona paratiroidea o del crecimiento, como cabría esperar. 
Las repercusiones relacionadas con la función renal global de estas alteraciones del 




B. FASE DE TRANSICIÓN 
La nefropatía diabética va progresando pudiendo aparecer un signo clínico como es la 
hipertensión arterial; sigue aumentando la tasa del filtrado glomerular, pero el hecho 
fisiopatológico fundamental que define este estadio de la diabetes mellitus es la 
presencia de microalbuminuria. 
Estadio III: En esta etapa, a los 10-15 años, aparece la microalbuminuria persistente 
en reposo 20-200µg/min (30-300mg/24horas; 30-300mg/ g de creatinina). Se trata de 
una nefropatía incipiente. La microalbuminuria es el marcador precoz más utilizado 
como indicador de nefropatía, parece predecir la mortalidad cardiovascular de los 
diabéticos.269 La microalbuminuria puede ser corregida con un control exacto de la 
hipertensión y la hiperglucemia, siendo pues una fase aún reversible.1 Realmente el 
límite de 30 mg/dia para la consideración de microalbuminuria es aleatorio, ya que es 
una variable continua desde la normalidad total, y se ha visto que el riesgo de 
progresión de la nefropatía diabética y de las complicaciones cardiovasculares 
empieza ya antes de los 20 mg/dia. 
1. Microalbuminuria 
Se entiende por microalbuminuria la excreción urinaria de albúmina entre 20-200 
µg/min., que equivale a 30-300 mg/24h., en ausencia de proteinuria detectable por los 
métodos habituales.270 
Hasta el momento actual la microalbuminuria sólo ha sido un parámetro de gran 
utilidad en la valoración del paciente diabético, no obstante existen otras situaciones, 
en las que se produce aumento de la excreción de microproteínas, como ocurre en la 
hipertensión arterial,271 síndrome hemolítico urémico,272 fiebre mediterránea familiar273 
o en la glucogenosis tipo I.274 Además se ha utilizado como marcador de riesgo 
vascular en la anemia falciforme y en el déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.275 
La microalbuminuria es la primera manifestación clínica de la nefropatía diabética. 
Aunque en ocasiones puede aparecer mucho antes que otras ateraciones renales, e 
incluso antes de diagnosticar al paciente de diabetes. Mykkanen276 aseguró que puede 
presentarse microalbuminuria en el estado de prediabetes junto con otras alteraciones 
como la dislipemia277 o intolerancia a la glucosa.278 Inicialmente puede ser ocasional 
pero cuando se hace persistente conlleva un riesgo elevado de nefropatía lo que 
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justifica el término de nefropatía incipiente o paciente de alto riesgo.279 Es por tanto un 
signo pronóstico de nefropatía si se encuentra microalbuminuria en dos o tres 
muestras de orina, tomadas consecutivamente, de preferencia dentro de un plazo de 
seis meses. No debe de haber bacteriuria significativa en la orina, ya que se modifican 
los resultados. Existen situaciones con nefropatía diabética en fase avanzada en que 
hay ausencia de albuminuria, por lo que autores como Tsalamandris280 sugieren que 
no tiene valor pronóstico. No obstante se ha comprobado en la mayoría de los casos la 
correlación que existe entre albuminuria y aumento de la presión arterial281 y otras 
manifestaciones vasculares de la diabetes282 por lo que podemos decir que la 
microalbuminuria tiene valor para predecir con el menor error la evolución posterior de 
la nefropatía. 
La microalbuminuria se origina por la hiperfiltración glomerular y la alteración selectiva 
de la permeabilidad de la membrana basal.262, 283, 284, 285 
La base estructural de la microalbuminuria sigue sin aclararse. Para unos estaría 
relacionada con la expansión del mesangio y para otros en el engrosamiento de la 
membrana basal.263, 286, 287 La barreara capilar sangre-orina es como una membrana 
con poros cargados negativamente. El paso de partículas por esta barrera depende 
del tamaño y carga de estas moléculas, así como del gradiente de presión 
intraglomerular.263 La microalbuminuria altera la selectividad de la barrera 
probablemente por la pérdida de cargas negativas de la membrana basal (atribuible a 
la pérdida del proteoglicano heparán sulfato) y consecuentemente aumenta la filtración 
de albúmina.276, 288 
La relación albuminuria/proteínas totales en personas normales es del 11% y cuando 
aparece microalbuminuria es del 22%.277 
La determinación de microalbuminuria se puede hacer en orina de 24 horas o en 
periodos cortos de tiempo, siendo más conveniente en este caso la orina de por la 
noche, ya que se ha comprobado excreción más baja en posición supina.289 Los 
métodos de determinación pueden ser muy variados. Cuantitativos como el Ria, Elisa, 
nefelometria, fluorodifusión, etc. o cualitativos como microalbutest (cambio de color 
azul del tetrabromofenol en presencia de proteínas) y partículas de látex 
(aglutinación).290, 291, 292, 293, 294, 295, 296 
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El diagnóstico precoz de nefropatía mediante la determinación de microalbuminuria 
tiene gran valor,297 pero además se utiliza para considerar el posible tratamiento 
antihipertensivo al que vamos a someter al paciente. Estudios minuciosos han 
comprobado298, 299, 300 la utilidad del screening para microalbuminuria antes de iniciar el 
tratamiento de la nefropatía diabética. 
2. Hiperfiltración glomerular 
Se ha sugerido que una tasa de filtración glomerular elevada puede ser de importancia 
en la patogénesis y progresión de la nefropatía diabética. En asociación con la 
microalbuminuria puede ser un marcador de “riesgo elevado”. Sin embargo el 
significado pronóstico de hiperfiltración glomerular en ausencia de microalbuminuria es 
incierto.301, 302 
C. FASE TARDÍA 
Estadio IV: Cuando la eliminación de albúmina en orina es superior a 200µg/min (300 
mg/24 horas; >300 mg/g de creatinina), al menos en dos ocasiones en un intervalo de 
tres meses, o mayor de 500 µg/min en una sola determinación. Se considera que 
existe proteinuria macroscópica manifiesta (nefropatía establecida) en un plazo de 3-7 
años desde el inicio de la microalbuminuria persistente. El filtrado glomerular 
desciende un 10 % por año. Hay que minimizar el riesgo cardiovascular, por lo que 
habrá que mantener un control aún mayor de los factores de riesgo que en la etapa de 
microalbuminuria. Sólo con el control de la hipertensión, con inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECAs), pueden frenar la evolución de la nefropatía, no 
siendo efectivo el control metabólico para frenar la evolución. 
Es la fase de nefropatía diabética establecida. La proteinuria intermitente suele ser la 
primera manifestación y puede continuar a lo largo de los años antes del desarrollo de 
la proteinuria persistente. La aparición de proteinuria persistente señala el inicio de un 
deterioro gradual y progresivo de la función renal. El intervalo entre el inicio de la 
proteinuria y la muerte por la uremia puede variar entre pocos y 20 años. Los factores 
responsables de este deterioro variable de la función renal son desconocidos, pero los 




Las alteraciones más importantes que se producen en esta fase son: hipofiltración 
glomerular, proteinuria e hipertensión. 
1. Hipofiltración glomerular 
Los mecanismos hemodinámicos responsables de la reducción del índice de filtración 
glomerular en la nefropatía diabética establecida no han sido completamente 
definidos. 
Las determinaciones realizadas en pacientes con una reducción del índice de filtrado 
glomerular hasta valores de 20-30 ml/min., indican la presencia de reducciones 
proporcionales del filtrado plasmático renal, de modo que la fracción de filtración 
permanece relativamente constante en estos pacientes.303 En consecuencia, la 
reducción del índice de filtrado glomerular puede ser atribuida parcialmente a la 
reducción del filtrado plasmático renal. Además, también podría explicarse por 
modificaciones del coeficiente de ultrafiltración como consecuencia de la expansión 
mesangial y la oclusión capilar.304, 305 Sin embargo, no se ha establecido con certeza el 
papel funcional desempeñado por dichas alteraciones morfológicas, dado que no es 
posible determinar los gradientes de presión hidráulica transcapilar en un contexto 
clínico. De todas maneras las estimaciones efectuadas sobre la base de mediciones 
indirectas en pacientes con nefropatía diabética avanzada son compatibles con una 
reducción del coeficiente de ultrafiltración debido a una disminución de la superficie 
capilar glomerular disponible para la filtración.87 
La edad, sexo, inicio o duración de la diabetes, la tasa de aclaramiento de albúmina, la 
tasa de filtración glomerular inicial o el control de la glucosa en sangre no se 
relacionan con el deterioro del índice de filtración glomerular. La monitorización de la 
función renal en los pacientes con nefropatía diabética es importante ya que puede 
predecirse el curso de los sucesos en el tiempo. En los estadios precoces debe 
determinarse el índice de filtración glomerular, ya que la creatinina no aumenta hasta 
que ésta ha disminuido entre el 50% y el 75%. Una vez que el índice de creatinina ha 
ascendido por encima de 200 mmol/l. se correlaciona estrechamente con el estado de 
deterioro renal y esto puede ser estimado representando gráficamente el valor inverso 




La proteinuria aumenta al tiempo que progresa la nefropatía diabética. Se define como 
la excreción urinaria de albúmina superior a 200 µg/min. o 300 mg/24h., que equivale a 
0,5 gr. de proteínas/día.308 
La causa íntima de la excreción aumentada de albúmina se desconoce con certeza en 
la nefropatía diabética, pero podríamos implicar a tres mecanismos fundamentales en 
su patogenia: 
a) Aumento de la presión intraglomerular 
“Fuerza” el paso de albúmina a través del filtro glomerular. Esto explicaría el efecto 
beneficioso de los antihipertensivos disminuyendo esta excreción urinaria de albúmina 
(todos en general y los inhibidores ECA en particular tienen un efecto más selectivo 
sobre el flujo glomerular).309 De modo similar explicaría el efecto beneficioso de la 
dieta hipoproteíca disminuyendo también la excreción de albúmina, pues actuaría 
disminuyendo la aminoacidemia de conocido efecto presor en los capilares renales por 
su capacidad estimuladora de la secreción de prostaglandinas locales.310, 311 
b) Aumento del tamaño del poro 
En la barreara de filtración glomerular, que lógicamente facilitaría el paso masivo de 
macromoléculas como la albúmina, hasta llegar progresivamente a un eventual 
síndrome nefrótico.264, 312 
c) Disminución de la selectividad de la carga eléctrica 
En la membrana de filtración glomerular que facilitaría el paso de moléculas 
eléctricamente negativas (como la albúmina) a través de la membrana basal 
glomerular.313 Una pérdida neta de cargas negativas a nivel de la membrana basal 
glomerular podría explicarse, por ejemplo, por un defecto parcial en la sulfatación de 
proteoglicanos que normalmente le confieren un carácter electronegativo 
(predeterminado de forma genética) o bien por una alteración adquirida, como 
resultado de una glicación proteica aumentada del colágeno de la membrana basal 
glomerular que determinaría cambios en la estructura terciaria y cuaternaria con efecto 
neto sobre su carga eléctrica de superficie. 
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Según las últimas investigaciones el mecanismo más precoz parece ser precisamente 
éste último de la alteración de la selectividad eléctrica.314 
Este mecanismo es posiblemente la clave de su precocidad. Esta claro que este 
cambio de selectividad eléctrica ocurre antes que la alteración en el tamaño del poro a 
nivel glomerular. Para demostrar este punto se ha estudiado el aclaramiento renal de 
dextranos de diferentes tamaños bien caracterizados así como el aclaramiento de 
diversas moléculas IgG. En dichos trabajos se logró calcular simultáneamente la 
selectividad de filtración en cuanto a tamaño de poros (aclaramiento de dextranos), así 
como la selectividad en cuanto a carga eléctrica (índice de selectividad eléctrica para 
IgG).315 Por lógica, si hubiese una alteración de la carga eléctrica neta de las proteínas 
de la membrana de filtración glomerular (disminución de cargas negativas de 
superficie) el aclaramiento de IgG (con mayor carga eléctrica negativa) sería mayor, 
puesto que se perdería parcialmente la normal repulsa negativo-negativo entre las 
cargas de las proteínas de la membrana de filtración y las de la albúmina. Los 
resultados indicaron que el índice de selectividad eléctrica estaba ya drásticamente 
disminuido en los primeros estadíos de microalbuminuria incipiente, mientras que el 
tamaño de los poros sólo se empezó a detectar en fase mucho más avanzada de 
franca proteinuria.316 
Esto se interpreta como una pérdida precoz de la selectividad eléctrica en la barrera 
glomerular y no en la barrera tubular. 
La alteración de base en la carga eléctrica de la membrana basal glomerular se 
explica: 
– Que se trate de un defecto en la sulfatación de los proteoglicanos de la membrana. 
Pudiera existir una distribución gaussiana del grado de sulfatación de los 
proteoglicanos, como expresión de una heterogeneidad enzimática del metabolismo 
de los proteoglicanos, lo que explicaría una predisposición en una parte de la 
población diabética a sufrir nefropatía. 
– Otra explicación sería que, además de lo anteriormente señalado, se añada una 
glicación del colágeno de la membrana basal glomerular que produjese alteraciones 
estructurales proteicas con cambios de carga eléctrica neta de superficie, lo cual 
explicaría  la  tendencia  a  iniciarse  una  nefropatía generalmente leve y fácilmente  
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controlable con un buen seguimiento o bien la tendencia a agravarse una nefropatía 
diabética generalmente más severa, si ya existe una predisposición a ello.317 
Cualquiera de los dos mecanismos, o ambos a la vez, podrían explicar esta alteración 
en la selectividad de la carga que desencadenaría el inicio y/o progresión de la 
enfermedad. 
3. Hipertensión 
La hipertensión no parece ser una condición previa necesaria para la enfermedad 
renal diabética. Sin embargo, la gran mayoría de los pacientes diabéticos que 
evolucionan hacia la insuficiencia renal desarrollan en última instancia una 
hipertensión.263 
Algunos autores sugieren que dicha hipertensión sería una manifestación 
relativamente tardía de la nefropatía diabética y que por lo tanto refleja un mecanismo 
similar al de la hipertensión asociada con la enfermedad renal terminal en general.318 
Estudios de Parving y cols.319 compararon 60 diabéticos tipo I que presentaban 
proteinuria con 20 sin proteinuria, de igual sexo, edad, peso corporal y duración de la 
diabetes. Han comprobado que en el grupo de la proteinuria padecían un aumento de 
la presión arterial respecto al otro grupo. Las elevaciones de la presión arterial pueden 
preceder a la proteinuria al igual que la reducción importante del índice de filtración 
glomerular.279 
Los mecanismos responsables de la hipertensión en el diabético no han sido 
claramente definidos.320 
Obviamente, los pacientes diabéticos pueden desarrollar una hipertensión arterial 
esencial. Sin embargo se han sugerido diferentes mecanismos específicamente 
relacionados con la diabetes que podrían aumentar las probabilidades de hipertensión 
en dicha condición. 
a) Expasión de volumen 




– Elevación del nivel de glucosa extracelular en el diabético, que actúa como una 
fuerza osmótica que redistribuye el líquido desplazándolo desde el compartimiento 
intracelular hasta el extracelular, lo que incrementa la cantidad de líquido 
extracelular incluyendo el volumen plasmático. 
– El aumento del volumen plasmático podría actuar como estímulo temprano para 
incrementar el volumen minuto cardíaco lo que se reflejaría en una hipertensión 
sostenida.321 
b) Aumento de la reabsorción renal de sodio 
Como consecuencia de la presencia de niveles más elevados de glucosa el diabético 
podría tener un aumento de la reabsorción tubular proximal de sodio impulsado por el 
contraste de glucosa y sodio a dicho nivel.322, 323 Además, la provisión de insulina 
puede estimular la reabsorción de sodio.324, 325 
Por tanto los pulsos exógenos de insulina recibidos en la diabetes mellitus tipo 1 y las 
elevaciones de los niveles endógenos de insulina en la diabetes mellitus tipo 2 podrían 
determinar un incremento de la reabsorción de sodio, lo que se asociaría a una 
expansión adicional del volumen y en última instancia con el desarrollo de hipertensión 
sistémica.326 
Además en esta fase de la enfermedad renal se ha comprobado un incremento de la 
actividad del sistema renina-angiotensina, debido a una aumento de su actividad 
tisular y una mayor sensibilidad de la angiotensina II,327 lo que condiciona que se 
favorezca la retención tubular de sodio y agua. 
c) Enfermedad renal terminal 
Estadio V: Una vez iniciada la fase de proteinuria macroscópica se produce un 
descenso progresivo de la tasa de filtración glomerular hasta llegar a la insuficiencia 
renal terminal con un filtrado glomerular menor de 10 ml/min, en un plazo de 5-7 años 
desde el comienzo de la proteinuria macroscópica. La aparición de hipertensión suele 
ir paralela a la proteinuria y acelera la evolución de la enfermedad renal. Es una fase 
irreversible. A pesar de ser una proteinuria en rango nefrótico, las proteinas totales y la 
albúmina conservan cifras en el limite de la normalidad, hasta el momento del 
deterioro final de la función renal. En estos momentos puede haber síntomas de 
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uremia, anemia, hiperparatiroidismo, secundario a la insuficiencia renal y desnutrición 
secundaria a la pérdida proteica. El paciente diabético tolera peor la uremia y necesita 
iniciar la diálisis mas tempranamente que el paciente con nefropatía de otro origen. 
Una vez en diálisis, el deterioro es más rápido328 y su supervivencia es menor del 50 % 
a los dos años, mientras permanece en lista de espera para transplante, por lo que se 
debería conseguir un trasplante la antes posible (renal o combinado con páncreas) si 
las condiciones del paciente lo permiten. 
Calculando que de un 25 a un 40 % de los pacientes con diabetes tipo 1 y entre un 10 
y un 25 % de los que presentan diabetes tipo 2 desarrollan nefropatía diabética, y 
teniendo en cuenta solo la diálisis, representa un gasto económico muy elevado. 
Esta predispone al desarrollo de hipertensión debido a la tendencia a una expansión 
de volumen aún mayor que en los casos anteriores. Esta “hipertensión dependiente 
del volumen” representa el mecanismo convencional aceptado para explicar la 
elevación de la presión arterial en pacientes con enfermedad renal provocada por 
diversas causas.329 
V. HISTORIA NATURAL 
Las alteraciones crónicas de la microcirculación renal son responsables de índices 
muy elevados de morbilidad y de mortalidad, particularmente en pacientes que 
desarrollan diabetes en la infancia o en la juventud. Se estima que hasta el 50% de 
estos desarrollarán una insuficiencia renal después de transcurridos 10 a 30 años de 
enfermedad diabética y es la causa más común de muerte de estos pacientes. 
La enfermedad renal también se asocia a la diabetes de instauración en el adulto, si 
bien en este caso existen otras complicaciones sistémicas que predominan.330, 331 
Actualmente el curso de la nefropatía diabética en la diabetes mellitus tipo I está bien 
definido y puede definirse en etapas en función de los hallazgos clínicos-biológicos, 
con todas las matizaciones que esto comporta.332 
Existen múltiples clasificaciones posibles atendiendo a distintos datos clínicos y 
bioquímicos.53, 333, 334 El sistema de clasificación propuesto por Mogensen98 debe 
seguir los siguientes criterios: 
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a) Que indique la capacidad pronóstica en cuanto a la progresión de la enfermedad. 
b) Debe tener relevancia fisiológica evidente. 
c) Es importante una relación de anomalías histológicas y ultraestructurales del riñón. 
d) El sistema debe tener relación con otras anomalías vasculares características de la 
enfermedad o de sus complicaciones. 
e) Y lo más importante, clínicamente el sistema debe estar orientado hacia la acción, 
o sea, que las decisiones clínicas pueden basarse en la clasificación del paciente 
individual. 
La clasificación de Mogensen335 destinada a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 
distingue 5 etapas: 
A. ETAPA I: HIPERTROFIA E HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR 
La hiperfiltración glomerular y la nefromegalia coexisten en el inicio de la diabetes, 
pero son reversibles con el tratamiento insulínico adecuado en semanas o meses.336 
Es posible que exista una relación entre hiperfiltración glomerular, tamaño renal y 
grado de control metabólico. El índice de filtración glomerular puede caer si los 
pacientes presentan cetoacidosis y deshidratación considerables. 
B. ETAPA II: LESIONES CON EXCRECIÓN URINARIA DE ALBÚMINA NORMAL 
Se caracteriza por normoalbuminuria independiente de la duración de la diabetes. La 
hiperfiltración glomerular en diabéticos de corta duración puede relacionarse con el 
desarrollo de la nefropatía diabética, pero cuando la filtración glomerular es superior a 
150 ml/min. el riesgo aumenta considerablemente.337 
No se dispone de estudios prospectivos con suficiente número de pacientes con 
hiperfiltración glomerular y normoalbuminuria para poder definir exactamente esta 
etapa. Sin embargo, tanto el mal control glucémico como la hiperfiltración glomerular 
son necesarias para que se desarrolle la nefropatía diabética. En este contexto, el 




C. ETAPA III: NEFROPATÍA DIABÉTICA CON MICROALBUMINURIA 
Estos pacientes presentan una lesión estructural considerable y visible al 
microscopio,338 pero el grado de filtración glomerular está todavía conservado y hasta 
puede ser normal. 
Los pacientes con eliminación urinaria de albúmina entre 20 y 70 mg/min. presentan 
índice de filtración glomerular aumentado y un nivel de filtrado glomerular más alto que 
los pacientes que tienen valores de albúmina entre 70 y 200 mg/min., que sugiere que 
la filtración glomerular empieza a declinar durante la etapa incipiente de la nefropatía. 
La hiperfiltración temprana junto a la microalbuminuria (valores de excreción de 
albúmina urinaria entre 20 y 200 mg/min.) están relacionados con el desarrollo 
subsidiario de nefropatía tardía, como lo ha demostrado Mogensen y Christiansen.335 
Así pues, la hiperfiltración podría participar en la patogenia de la nefropatía diabética 
en pacientes con microalbuminuria persistente. Pero no se puede excluir el control 
metabólico crónicamente insuficiente, como la causa primordial de la elevada filtración 
glomerular.287 
La microalbuminuria predice la nefropatía diabética, ya que el 80% de los pacientes la 
desarrollan si no se interviene adecuadamente. Estos pacientes tienen una tensión 
arterial más elevada que los normoalbuminúricos, aunque se sitúe dentro de la 
normalidad.263 Existe una correlación significativa entre tensión arterial y aumento de la 
excreción urinaria de albúmina. 
En esta etapa de la nefropatía diabética la progresión de la enfermedad renal está 
relacionada con la elevación de la tensión arterial y con el grado de trastorno 
metabólico. El control metabólico eficaz, el tratamiento con inhibidores de la ECA y 
dietas hipoproteicas reducen la microalbuminuria. La microalbuminuria se acompaña 
de retinopatía avanzada, neuropatía, perfiles de lípidos desfavorables, control 




D. ETAPA IV: NEFROPATÍA DIABÉTICA MANIFIESTA 
Se caracteriza por proteinuria persistente en diabéticos de más de 10 años de 
evolución con retinopatía asociada y ausencia de otras enfermedades renales de 
origen no diabético, como glomerulonefritis o infección urinaria. 
Al principio de esta fase la filtración glomerular es normal o alta con creatinina sérica 
normal. Con el tiempo si no se interviene se va deteriorando a razón de 1 
ml./min./mes, según Mogensen. 
Esta caída de filtración glomerular se correlaciona con el grado de oclusión glomerular 
y con el engrosamiento de la membrana basal.263, 339 
La hipertensión arterial es frecuente en la nefropatía diabética establecida y aumenta 
al tiempo que declina la filtración glomerular.335 Es una hipertensión con renina baja y 
su control estricto es fundamental para evitar la progresión de la nefropatía diabética. 
La proteinuria es creciente y cuando se superan los 3 gr./día aparece el síndrome 
nefrótico con hipoalbuminemia, edemas e hiperlipemia. La evolución hacia la 
nefropatía terminal va a depender en los distintos pacientes de una serie de factores y 
hallazgos bioquímicos. 
Jones y cols.340 han relacionado la rapidez de evolución de la nefropatía diabética con 
la inversa de la creatinina sérica o con el logaritmo de la creatinina sérica en relación 
al tiempo. 
También se intentó relacionar, aunque sin éxito, el índice de progresión de la 
enfermedad con la edad en el momento del diagnóstico de la diabetes, con la duración 
de la diabetes, la presencia de hipertensión arterial, etc.305, 341 Sin embargo Hasslacher 
y cols.342 sí han observado que la progresión de la enfermedad renal diabética 
establecida se correlaciona con el nivel de presión sanguínea, los diabéticos con 
hipertensión se asocian con un intervalo más corto entre la instalación de una 
proteinuria persistente y la elevación de los niveles séricos de creatinina en relación a 
los observados en los diabéticos normotensos. Como ha señalado Viberti,343 la 
dificultad para hallar una correlación positiva entre la presión sanguínea y el índice de 
progresión de la insuficiencia renal en algunos estudios realizados podría ser la 
consecuencia del criterio generalizado de instaurar un tratamiento temprano, de la 
hipertensión por moderada que ella sea en estos pacientes. 
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El tiempo transcurrido entre la consolidación de la proteinuria y la declinación del 
índice de filtración glomerular clínicamente detectable, es variable. En estudios 
antiguos realizados antes del advenimiento de la diálisis y el trasplante como 
tratamiento generalizado de la nefropatía diabética terminal, indican que transcurrían 
como promedio 4 a 5 años entre la detección de la proteinuria y la muerte del paciente 
como consecuencia de la uremia. Knowles registró un índice de mortalidad del 81% 11 
años después de la aparición de la proteinuria persistente. 
Por lo tanto, el intervalo transcurrido entre la instauración de la proteinuria fija y el 
desarrollo de una insuficiencia renal establecida puede variar entre varios meses y 
décadas, pero la duración promedio de este periodo en la evolución de la enfermedad 
renal diabética parece ser de aproximadamente cinco años. 
E. ETAPA V: FRACASO RENAL TERMINAL 
Se caracteriza por una caida del filtrado glomerular, hipertensión arterial con renina 
baja, disminución de la proteinuria y deterioro progresivo de la función renal hasta la 
insuficiencia renal terminal. Histológicamente puede existir glomeruloesclerosis 
nodular, difusa o exudativa, que desembocan en la hialinosis. El síndrome nefrótico es 
frecuente es este estadio. 
La insuficiencia renal terminal aparece generalmente a los 20-25 años de diabetes y, 
como hemos señalado anteriormente, cinco años después del inicio de la proteinuria 
persistente. Durante este tiempo se desarrollan y progresan otras complicaciones 
crónicas. 
Legrain344 observa que en 105 diabéticos que iniciaron tratamiento de sustitución renal 
con una edad media de 45 años, casi todos presentan retinopatía e hipertensión, el 
75% tenían neuropatía periférica clínica, el 50% arteriopatía periférica y el 33% infarto 
de miocardio previo. 
Respecto a la neuropatía periférica es difícil distinguir si se debe a la diabetes o a la 
uremia; en ocasiones sólo se diferencia después de la diálisis o del trasplante.345 La 
nefropatía autónoma está presente en el 95% de estos pacientes y en ellos los 
síntomas de uremia se manifiestan precozmente. 
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Además en este período podemos encontrar anemia, alteraciones de la coagulación, 
que pueden condicionar la aparición de hemorragias, hipercalcemia, 
hipoaldosteronismo-hiporreninémico, osteodistrofia renal condicionada por el déficit de 
vitamina D e hiperparatiroidismo secundario y disminución de la necesidad de insulina 
(menor degradación renal). 
Conforme se va degradando la función renal, aperecen los síntomas típicos de la 
uremia: letargo, nauseas, vómitos, prurito, disnea por acidosis, edema y en ocasiones 
convulsiones y coma. También puede desarrollarse pericarditis fibrinosa, disfunción 
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I. ENZIMAS URINARIOS: N-ACETIL BETA GLUCOSAMINIDASA 
A. INTRODUCCIÓN 
En la materia dotada de vida, tienen lugar reacciones químicas de una manera 
ininterrumpida. Desde este punto de vista, la vida consiste en una secuencia integrada 
de reacciones químicas. Ahora bien, tales reacciones se efectúan en los seres vivos, 
generalmente entre los 0º C y los 50º C, temperaturas en las que la mayoría de las 
reacciones que acontecen tanto en la química inorgánica como en la orgánica se 
realizan a una velocidad mínima, en ocasiones inapreciable. 
En los seres vivos, tales transformaciones ocurren a mayor velocidad y suavidad, 
(aparte de con mayor especificidad) gracias a la colaboración de los “enzimas”. Por 
tanto, desde el punto de vista bioquímico, la vida consiste en una secuencia ordenada 
de reacciones químicas catalizadas por los enzimas. 
Se encuentran presentes en toda clase de células, unas veces con carácter general y 
otras de forma selectiva en determinados órganos. En algunos casos, la distribución 
de ciertos enzimas es restringida.  
Su distribución en la célula coincide con la de su substrato respectivo. De una forma 
perfectamente ordenada, dicho enzima actuará sobre su correspondiente substrato, 
originando un producto que a su vez constituye el substrato de la siguiente reacción. 
De esa manera, se constituye, en muchos casos, una cadena de reacciones 
integradas en un todo armónico en condiciones normales. 
Si se careciese de tal enzima, en la célula se acumularía esa substancia pudiendo 
ocasionar un trastorno, aunque lo natural sea tender a eliminarla. 
Se ha calculado que las células podrían contener un número de enzimas superior al 
millar, sin que posiblemente rebase la cifra de diez millares. Actualmente se considera 
que una proporción bastante elevada de las proteínas celulares está constituída por 
proteínas enzimáticas, siendo las restantes proteínas de tipo estructural. 
La distribución de los enzimas es muy amplia: unas veces son segregados al exterior 
de la célula, en forma soluble, facilitando los procesos digestivos. Pero lo más 




ninguna estructura subcelular o por el contrario, asociados a estructuras de 
membranas, mitocondrias, lisosomas o al núcleo celular como se detalla en la Tabla I. 
 
Tabla I 
Localización de algunos enzimas en fracciones subcelulares 
 
NÚCLEO  DNA Sintetasa RNA Polimerasa 
MEMBRANA PLASMÁTICA 






Enzimas que intervienen en la 









 Succinato Deshidrogenasa 
Enzimas del Ciclo de Krebs 
Oxidación de Ácidos Grasos 
 
 
Desde el punto de vista de aplicación a la enzimología clínica, tiene gran importancia 
conocer la distribución de algunos enzimas en ciertos órganos y tejidos. Si un enzima 
se halla de modo exclusivo o al menos preferentemente en un órgano o tejido y resulta 
fácil su valoración, se convierte en lo denominado “enzima marcador”. Aún podemos 
matizar más este aspecto en el análisis que corresponde a la distribución de los 
llamados “isoenzimas” (formas moleculares de un mismo enzima) en órganos y 
tejidos de la especie humana. 
De lo referido anteriormente se deduce que, salvo enzimas como los de carácter 
digestivo, que son segregados y actúan fuera de la célula, los restantes enzimas se 
hallan mayoritariamente en el interior de la célula o formando parte de su membrana. 




un fragmento de hígado o de páncreas, sino que se extraen simplemente unos 
mililitros de sangre y después se realiza la valoración en plasma o en suero. 
La actividad enzimática existe en otros fluidos además de en el suero, como la orina 
por ejemplo. Aunque la presencia de actividad enzimática en la orina se conoce desde 
hace más de 150 años, su determinación en relación con los estados de salud y 
enfermedad ha sido motivo de impacto en la medicina experimental y clínica en las 
últimas décadas. 
Los estudios epidemiológicos de las enfermedades nefrourológicas se hallan limitados 
debido a la escasa sensibilidad y especificidad de los métodos que se utilizan 
actualmente. La determinación de la proteinuria se ve enmascarada por la elevada 
frecuencia de pérdidas fisiológicas de proteínas en individuos sanos debido a la 
sensibilidad de los métodos empleados. La presencia de piuria y bacteriuria no indica 
necesariamente la presencia de una lesión renal: generalmente son indicativas de 
inflamación o infección de las vías urinarias. La prueba ideal sería aquella que 
mostrara la presencia de lesión de las células de los túbulos renales antes de que se 
presentasen alteraciones en la función renal. 
B. CLASIFICACIÓN 
Wolghgemut,1 en 1908, fue el primero que utilizó la determinación enzimática urinaria 
en el estudio de una enfermedad: cuantificó la amilasa urinaria en la pancreatitis 
aguda. 
Rolaski y Wilkinson,2 en 1959, detectaron incrementos en orina de la actividad del 
enzima glutámico-oxalacético y de láctico-deshidrogenasa en pacientes con 
enfermedad renal. 
En los últimos años, se han utilizado más de 50 enzimas urinarios con fines 
diagnósticos. De acuerdo con la clasificación bioquímica, las actividades enzimáticas 







 Tabla II 
Oxidorreductasas 
 
ENZIMAS NÚMERO DE CÓDIGO 
Láctico-deshidrogenasa EC 1.1.1.27. 
Málico-dehidrogenasa EC 1.1.1.37. 
Isocítrico-deshidrogenasa EC 1.1.1.41. 
Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa EC 1.1.1.149. 
Succinato-deshidrogenasa  
Glutamato-deshidrogenasa EC 3.99.1. 
Diamino-oxidasa EC 1.4.1.2. 
Dihidrofenilalanina-oxidasa EC 1.4.3.6. 







ENZIMAS NÚMERO DE CÓDIGO 
D-glutamil-transferasa EC 2.3.2.1. 
Aspartato-amino-transferasa EC 2.6.1.1. 
Alanino-amino-transferasa EC 2.6.1.2. 









ENZIMAS NÚMERO DE CÓDIGO 
Lipasa EC 3.1.1.3. 
L-gulono-gamma-lactosa-hidrolasa EC 3.1.1.18. 
Colinesterasa EC 3.1.1.8. 
Fosfatasa alcalina EC 3.1.3.1. 
Fosfatasa ácida EC 3.1.3.2. 
Desoxirribonucleasa ácida EC 3.1.4.5. 
Desoxirribonucleasa neutra EC 3.1.4.6. 
Sulfatasas EC 3.1.6.1. 
Amilasa EC 3.2.1.1. 
Muramidasa (lisozima) EC 3.2.1.17. 
Alfa-glucosidasa EC 3.2.1.20. 
Beta-glucosidasa EC. 3.2.1.21. 
Trehalasa EC. 3.2.1.28. 
N-acetil-beta-glucosaminidasa EC. 3.2.1.30. 
Beta-glucuronidasa EC. 3.2.1.31. 
Aminopeptidasa (leucínica, glicínica, 
cistínica, alanínica) EC. 3.4.1.2. 
Carboxipeptidasa EC. 3.4.2.2. 
Renina EC. 3.4.4.15. 
Proteasas (tríptica, fibrinolítica, 








ENZIMAS NÚMERO DE CÓDIGO 
Aldolasa EC 4.1.2.7. 
Hialuronidasa EC. 4.2.99.1. 
 
 
Con fines diagnósticos son útiles las siguientes:  
– amilasa 










C. FUENTES DE LOS ENZIMAS URINARIOS EN CONDICIONES NORMALES 
Las fuentes de enzimas urinarios en condiciones normales y de forma más frecuente 
son el suero, los riñones y las células epiteliales del tracto urogenital 
1. Suero 
La filtración renal de proteínas séricas y por lo tanto de enzimas, tiene lugar a través 
del glomérulo renal, interesando de forma casi exclusiva a aquellas con un peso 
molecular que oscile entre los 70.000 y los 80.000 daltons como límite superior de 
peso molecular, de ahí que los enzimas de un peso molecular bajo pueden 
ultrafiltrarse a través del glomérulo, siendo reabsorbidos parcial o totalmente en los 
túbulos renales (como ejemplo más significativo podemos señalar la albúmina). Otros 
enzimas como la uroquinasa, aunque poseen un bajo peso molecular se excretan 
primordialmente por el hígado. 
El aclaramiento renal de un enzima sólo puede realizarse con aquellos que no se 
producen de forma simultánea en el riñón, cosa que ocurre con la amilasa, cuyo 
aclaramiento es del 3 % del aclaramiento de creatinina.  
Tampoco puede realizarse aclaramiento de LDH, Leucin-amino-peptidasa, Fosfatasa 
Alcalina, Málicodeshidrogenasa etc... pues, al mismo tiempo que son ultrafiltradas, son 
producidas por otros tejidos renales y en las vías excretoras.3, 4, 5, 6, 7  
Los enzimas de peso molecular comprendido entre 80.000 y 160.000 daltons tienen un 
aclaramiento de unos 0’1 microlitros por minuto, aproximadamente.8 La actividad 




urinaria oscila entre 7.000 y 15000 mU/ml en orina de 24 horas, excediendo estos 
valores el aclaramiento que podría estimarse de la LDH. 
Igualmente, la filtración glomerular es muy baja en condiciones normales para la 
Fosfatasa alcalina (peso molecular de 1.000.000) y prácticamente nula para la Beta-
glucuronidasa (p.m. 230.000) y Leucin-amino-peptidasa (p.m. 300.000). 
2. Riñones 
La principal fuente de enzimas urinarios es, sin duda alguna, el tejido renal. Las 
nefronas de ambos riñones tienen una longitud total de 60 a 75 Kilómetros. Y su 
superficie interior es de 4 a 5 metros cuadrados.9 Si se considera el borde en cepillo de 
los túbulos contorneados proximales, la superficie es de 50 a 70 metros cuadrados. 
Las células tubulares son ricas en enzimas y constituyen la fuente principal de 
enzimas urinarios merced a su recambio fisiológico en los individuos normales. Las 
células descamadas y desintegradas contribuyen a la actividad enzimática de la orina, 
aunque hay algunas como la Succinato deshidrogenasa que se inactiva o destruye. 
La permeabilidad de la membrana tubular contribuye asimismo a la actividad 
enzimática de la orina, de ahí que en orina normal sea posible encontrar enzimas 
como la Fosfatasa alcalina o la Leucin-amino-peptidasa. 
El estudio de la localización de los diferentes enzimas en las diversas estructuras de la 
nefrona ha sido posible gracias a técnicas de disección microscópica y a 
ultramicroanálisis.10,11,12 
3. Células epiteliales del tracto urogenital 
La descamación fisiológica de las células epiteliales de la pelvis renal, uréter y vejiga 
urinaria contribuyen en mínimo grado, a la actividad enzimática urinaria, la cual estará 
en relación con la cantidad de células existentes; la actividad enzimática en dichas 
células, y el grado de lisis celular. 
No es posible valorar la actividad enzimática ni el grado de lisis de estas células, no 
así el número de las mismas, aunque la mayoría de autores coincide en que la 





4. Secreciones glandulares del tracto urogenital 
La mayor parte de las glándulas del tracto urogenital producen secreciones, cuya 
actividad enzimática es considerablemente elevada, contribuyendo en gran medida a 
la actividad enzimática total de la orina. 
Así, por ejemplo, en el varón, la secreción prostática es responsable de la mayor parte 
de la actividad de la fosfatasa ácida de la orina. En el plasma seminal existe gran 
cantidad de LDH, GOT, GPT, esterasas, etc. y en determinadas circunstancias esta 
actividad enzimática del líquido seminal puede aparecer en la orina. 
En la mujer, las secreciones de las glándulas del cérvix pueden contribuir a dicha 
actividad. 
D. FUENTES DE LOS ENZIMAS URINARIOS EN CONDICIONES PATOLÓGICAS 
La actividad enzimática de la orina es variable, oscilando ampliamente en condiciones 
fisiológicas y mucho más en condiciones patológicas, dada la multitud de factores que 
intervienen en la actividad enzimática total. 
En condiciones patológicas, las fuentes de los enzimas urinarios son el suero, riñones, 
tumores urogenitales, células de infiltrados y exudados, hematíes, bacterias, etc. 
1. Suero 
Como hemos señalado, en condiciones normales el suero contribuye a la actividad 
enzimática urinaria exclusivamente con aquellos enzimas de peso molecular inferior a 
80.000 daltons. En condiciones patológicas, en cambio, los hechos suceden de la 
siguiente manera: 
– Incremento en orina de enzimas existentes en condiciones normales, ante diversas 
situaciones patológicas: amilasa urinaria en enfermedades del páncreas, LDH y 
Beta-glucuronidasa en diversas infecciones y procesos tumorales, etc. 
– Aparición de enzimas de novo en orina en determinadas enfermedades renales 
tales como algunas oxidorreductasas (Málico-dehidrogenasa, catalasa, etc.), 
transferasas (GPT, Arginina-ornitina-transaminidasa, etc.), hidrolasas (N-acetil-beta-




– Desaparición o disminución acusada de determinados enzimas en condiciones 
patológicas, como ocurre con la calicreína en diversos procesos renales de índole 
vascular. 
2. Riñones 
El tejido renal es, sin duda, la fuente más importante de enzimas en la orina, dada la 
extensión y longitud de las nefronas. 
En circunstancias patológicas, el ascenso de actividad enzimática en orina de origen 
renal se debe a desintegración y lisis de células tubulares y a una alteración de la 
permeabilidad del sistema tubular. Estos factores contribuyen al incremento de la 
actividad de enzimas que existen previamente en orina, aunque en pequeñas 
cantidades (N-acetil-beta-glucosaminidasa) o bien que no se detectaban anteriormente 
(Arginina-ornitina-transaminidasa).13 
La alteración de la excreción de enzimas depende de varios factores:  
– Intensidad del daño renal 
– Patrón enzimático de las zonas dañadas. 
– Localización de los enzimas en las células afectadas (borde en cepillo). 
– Estructuras a las que están unidos los enzimas 
– Propiedades físicas de los enzimas. 
Todos estos conocimientos han sido posibles gracias a los trabajos experimentales 
realizados en ratas, animal de elección en dichas circunstancias, cuya nefrona es muy 
similar a la humana. 
3. Tumores urogenitales 
Las células tumorales contienen gran cantidad de enzimas de elevada actividad. 
Cuando se descaman y pasan a la orina, con su lisis contribuyen al incremento de 




Se han descrito elevaciones muy importantes de LDH, Beta-glucuronidasa, Fosfatasa 
Alcalina, etc., aunque sin lugar a dudas, no son específicas, pues el tumor, sea de la 
localización que fuere, no se presenta de forma aislada, sino que se asocia a procesos 
inflamatorios e infecciosos, con la subsiguiente aparición de exudados leucocitarios, 
pequeñas hemorragias de las zonas tumorales y peritumorales y de superinfección 
bacteriana. 
4. Células de infiltrados y exudados 
Los procesos inflamatorios del riñón y de las vías urinarias se acompañan de 
infiltración leucocitaria (neutrófilos, linfocitos, etc.) cuyo contenido enzimático puede 
contribuir al ascenso de la actividad enzimática total de la orina. 
En orinas con recuentos leucocitarios elevados encontramos niveles enzimáticos 
elevados de LDH en orina de 24 horas (superiores a 15.000 mU).14 
En ciertos enzimas, gracias a la posibilidad de determinación de sus isoenzimas, como 
ocurre con LDH, es posible diferenciar las fracciones de rigen leucocitarias ya que la 
LDH-1, LDH- 2 y LDH-3, se encuentran en la orina normal, mientras que la LDH-4 y 
LDH-5 están en cantidades mínimas, aumentando en casos de leucocituria. 
5. Hematíes 
La contribución enzimática de los eritrocitos a la actividad enzimática total de la orina 
depende fundamentalmente de tres factores: 
– Actividad de enzima en las células. 
– Número de células existentes en la orina. 
– Grado de lisis celular. 
Tanto la actividad del enzima como el grado de lisis no pueden determinarse, de ahí 
derivan los inconvenientes que se presentan en la valoración de la actividad 




Los eritrocitos tienen 90 U de LDH / gr. de hemoglobina.14 Para duplicar la actividad 
enzimática de LDH en orina sería necesaria la presencia de 5 millones de hematíes 
lisados completamente por mililitro de orina. 
6. Bacterias 
Las bacterias influyen de forma importante en la actividad enzimática de la orina de 
dos maneras: 
– Por una parte, poseen gran número de enzimas cuya actividad se suma a la 
procedente de otras fuentes, por ejemplo la catalasa. 
– De otro lado, las bacterias pueden ocasionar infección del tracto urinario y en 
consecuencia la aparición de infiltrados inflamatorios así como descamación de las 
células de las vías urinarias, contribuyendo al ascenso de la actividad enzimática 
total. 
Podemos concluir que todas las enfermedades renales de tipo bacteriano determinan 
cambios en la actividad enzimática de la orina, aunque la especificidad de un patrón 
enzimático bacteriano de la orina sea muy dudosa, dado el gran número de enzimas y 
las demás circunstancias incriminadas en ellos. 
E. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA URINARIA 
Son muchos los factores que influyen en la actividad enzimática urinaria. De todos 
ellos, vamos a analizar los más importantes: 
1. pH 
La orina es un medio desfavorable para la conservación de los enzimas, y puede 
alterarse con facilidad la estructura molecular de los mismos. El pH urinario es muy 
variable, dependiendo de múltiples circunstancias: la mayor parte de los enzimas 
tienen máxima actividad cuando el pH se aproxima a la neutralidad, disminuyendo la 
misma con los cambios ácidos o básicos. 
Josch y cols.15 han estudiado este fenómeno señalando que un enzima que es estable 




Otros autores como Jung y cols.16 observaron que enzimas urinarios como A.A.P., 
Gamma GT, NAG, tenían como pH óptimo 6’5 mientras que para LDH y AP era de 8, 
como puede observarse en la Tabla VI: 
 
Tabla VI 
Estabilidad de los enzimas urinarios a diferente pH 
tras incubación a 37º durante 2 horas 
 
 pH: 4,7 pH: 6,5 PH: 8 
A.A.P. 50,3 ± 2,2 100,7 ± 3,1 94,5 ± 6,7 
A.L.P. 9,5 ± 0 87,6 ± 2,8 89,6 ± 2,2 
GAMMA-G.T. 57,6 ± 5,9 94,5 ± 2,7 88,5 ± 3,2 
L.D.H. 0 86,8 ± 4,5 97,0 ± 0,7 
N.A.G. 92,3 ± 2,4 96,3 ± 5,8 69,1 ± 2,5 
 
 
Estos autores han observado que estos enzimas y sus isoenzimas determinados por 
gel de filtración y tratados con albúmina y etilén-glicol pueden ser almacenados 
durante un año a -20º C permaneciendo estables, salvo la Gamma-GT. 
2. Urea 
La concentración de urea en la orina juega también su papel, es más, Wilkinson17 ha 
señalado que puede inactivar de forma irreversible determinados enzimas. Las 
actividades enzimáticas de la orina, especialmente de la LDH se ven por tanto 
influídas por el tiempo de permanencia de la misma en la vejiga. 
3. Activadores e Inhibidores 
La presencia de activadores e inhibidores en la orina se conoce desde hace varios 
decenios, aunque su significación clínica es compleja. 
Las fuentes de los activadores e inhibidores puede ser renal, sérica o bien proceder de 




La mayor parte de los inhibidores de la orina pueden ser eliminados con hemodiálisis, 
algunos de forma total. Este es el motivo por el que en la actualidad, en la mayor parte 
de los trabajos se utilicen orinas dializadas.14 
Actualmente se conocen bien algunos inhibidores, tales como el inhibidor de la LDH, 
del que se han descrito dos péptidos con pesos moleculares de 1.700 y 2.500 daltons, 
caracterizados por inhibir específicamente los isoenzimas LDH 4 y LDH 5, 
respectivamente.18 La AP es inhibida por iones fosfato.19 La beta-glucuronidasa es 
inhibida por algunos ésteres glucurónicos y también por la sacarolactona.20 Las 
peroxidasas son inhibidas por el ácido úrico y por el ácido ascórbico.14 
Hoy sabemos que la mayor parte de los fármacos que se eliminan por la orina inhiben 
o interfieren la actividad enzimática. Es muy conocida la acción inhibitoria de la 
nitrofurantoína y de la etionamida sobre la LDH y la AP; también se conoce la 
inhibición que ejercen los enzimas del sistema fibrinolítico sobre la actividad LAP. 
El sistema de los activadores enzimáticos es menos conocido, aunque se sabe que la 
sucrosa activa la trehalasa urinaria .21 
4. Volumen de orina 
El grupo de Amodio y cols.22,23 ha realizado las principales observaciones.Han 
analizado un grupo de enzimas en la orina: Lisozima, Malato-deshidrogenasa, 
Gamma-GT y Alfa-glucosidasa. 
Igualmente Josch y cols.15 han estudiado dichos enzimas. Las determinaciones 
enzimáticas obtenidas no han sido diferentes según el sexo. Además han descrito que 
cuando se provocan diuresis forzadas, se produce un aumento significativo de la 
enzimuria. 
Jung y cols.24 estudiaron la excreción de N-acetil-beta-glucosaminidasa y la 
succinicopeptidasa y la gamma-glutamiltranspeptidasa urinarias en orinas recogidas 
durante 8 horas tras la ingesta de glúcidos (22ml./ Kg. de peso) demostrando que la 
excreción de enzimas era directamente proporcional al flujo renal.  
En los animales de experimentación, la sobrecarga acuosa (diuresis hídrica) se 




la sobrecarga, este fenómeno desaparece. Ello se ha creído debido a un incremento 
en la perfusión y recambio de los túbulos renales que posteriormente se compensa. 
Fenómenos similares se han observado cuando se administran substancias con 
acción diurética como la cafeína, la oxitocina-vasopresina, etc. 
5. Excreción de iones 
Las sobrecargas electrolíticas (sodio, potasio, etc.) no producen alteraciones en la 
eliminación urinaria de enzimas, aunque se mantengan por períodos de semanas. La 
deplección de iones potasio conduce a una tubulopatía (nefropatía hipokaliémica), que 
se acompaña de ascenso en la actividad enzimática urinaria, secundaria al daño 
tubular.Experimentalmente en ratones se ha observado que la deplección sódica 
produce igualmente un incremento de la actividad enzimática en la orina, de génesis 
desconocida. 
6. Temperatura 
También va a influir en la actividad de los enzimas urinarios, así Beck y Sammons25 
han demostrado que la Gamma-glutamiltranspeptidasa es estable si se almacena a 4º 
C y que la urea es el mayor responsable de la pérdida de actividad, mientras que la 
albúmina (6g / l) tiene efecto protector. 
F. VARIACIONES DE LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA SEGÚN EDAD Y SEXO 
La actividad enzimática existente en la orina oscilará en diversas circunstancias 
fisiológicas. Desgraciadamente se dispone de escasa información al respecto. 
La mayoría de los enzimas urinarios sufren modificaciones en su actividad en relación 
con la edad y el sexo, aunque los conocimientos son incompletos y fraccionados. Los 
datos han sido estudiados profundamente por Dohrman,26 para la Beta-glucuronidasa.  
Las primeras referencias se centraban en el enzima Beta-glucuronidasa: Fishman27 
demostró un aumento de su actividad después de la administración de estrógenos. Del 
mismo modo, se ha observado incremento de la actividad en la mujer gestante, 




Thiele28 ha descrito mayor actividad enzimática de la gamma-glutamiltranspeptidasa 
urinaria en hombres que en mujeres, al igual que Orlowski.29 
Paigen-Paigen30 han estudiado la eliminación urinaria de enzimas lisosómicos (beta-
glucuronidasa, alfa-galactosidasa, y beta-hexosaminidasa), y no han encontrado 
diferencias en cuanto al sexo ni la edad salvo para la última, que presenta una 
tendencia a incrementar sus niveles conforme avanza la edad. Por otra parte, en los 
niños suele existir una eliminación mas marcada de todas las hidrolasas. 
Caballo Roig y cols.31 han estudiado la N-acetil-ß-glucosaminidasa en el primer año de 
vida, siendo los resultados iguales en ambos sexos y de forma distinta con la edad, 
siendo significativamente menor la excreción en los menores de 3 meses, con 
respecto a los mayores de 6 meses. 
Por otro lado, Vanderjagt y cols.32 han estudiado los cuatro enzimas lisosomales 
siguientes (beta-hexosaminidasa, alfa-galactosidasa, beta-galactosidasa y beta-
glucosaminidasa) en relación con la edad , individuos adultos maduros (55 ± 3,3 años) 
frente a adultos jóvenes (35,5 ± 5,,9 años). 
Salgo y Szabo33 estudiaron la Gamma-GT urinaria en niños con riñones sanos, 
obteniendo los datos reflejados en la Tabla VII. 
 
Tabla VII 
Gamma G.T. Urinaria en niños con riñones sanos 
 
EDAD MEDIA SIGNIFICACIÓN 
1 - 6 días 10,57 ± 4,35 < 0,01 
3 días / 1 mes 9,86 ± 3,25 < 0,01 
2 - 3 meses 14,35 ± 4,47 < 0,05 
4 - 6 meses 15,84 ± 3,71 < 0,05 
7 - 12 meses 16,49 ± 3,32 < 0,05 
2 -4- años 15,83 ± 4,05 < 0,05 
5 -8- años 16,88 ± 3,15 < 0,05 
9 -17 años 17,40 ± 3,49  
 





Salgo y Szabo33 también estudiaron dicho enzima en pacientes con glomerulopatías 
(Tabla VIII) y en otras enfermedades renales (Tabla IX). 
 
Tabla VIII 
Gamma G.T. en pacientes con glomerulopatías 
 
GLOMERULOPATÍAS Nº Gamma G.T. mg/l 
G. mesangioproliferativa 3 45,93 ± 18,85 
G. proliferativa focal 5 86,36 ± 104,49 




Gamma G.T. Urinaria en enfermedades renales 
 
DIAGNÓSTICO Nº U /l M ± SD 
U / día 
M ± SD 
Neonato normal 60 10,57 ± 5,35 820,3 ± 714,4 
Neonato enfermo 17 28,38 ± 9,48 1485 ± 788 
Niños 16 16,92 ± 6,6 1,263 ± 0,695 
Pielonefritis 40 89,33 ± 102,1 5,513 ± 4,481 
Glomerulopatías 49 42,65 ± 18,8 32,86 ± 24,29 
Urolitiasis 13 33,73 ± 7,5 27,33 ± 16,65 
Malformaciones 13 17,53 ± 9,8 1.165 ± 0,60 
Diabetes insípida 8 24,94 ± 6,1 45,19 ± 25,55 
Tumor de Wilms 2 45,39 1.738 
S. Alport 2 75,35 36.670 
Intoxicaciones 3 95,96 114.850 
 
 
Jung y cols.34 estudiaron otros cuatro enzimas. Alanino-amino-peptidasa (AAP), 
Fosfatasa alcalina (FA), Gamma-GT (GGT) y N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG).  
En 442 casos de niños de diversas edades y en adultos de ambos sexos (Tabla X). 
Hay diferencias que son evidentes para algunos enzimas en función del sexo y 





Valores de A.A.P., F.A., Gamma G.T. y N.A.G. según edad y sexo 
 
EDAD SEXO A.A.P. F.A. G.G.T. N.A.G. 
5 días - 6 meses M-F 39,5 17,5 43,3 19 
7 meses – 2 años M-F 26,6 13,7 45,4 16,7 
3 - 6 años M-F 6,1 5,3 15,8 2,5 
M 4,5 3,5 9,3 1,5 7 - 12 años F 3,3    
M 5,0 3,2 11,5 2,5 13 - 18 años F 2,5   1,2 
M 2,2 5,6 6,7 0,66 23 - 58 años F   7,0 0,93 
 
 
Maruhn y cols.,35 estudiando la actividad de once enzimas, encontraron diferencias 
significativas en uno u otro sexo, según se aprecia en la Tabla XI. 
 
Tabla XI 
Diferencias en la excreción urinaria de enzimas según sexo 
 
HOMBRES MUJERES ENZIMAS Valor T Probabilidad Valor T Probabilidad 
Alfa – HBD -4.261 0,001 -77.232 0,001 
L.D.H. -10.500 0,001 -4.754 0,001 
Gamma G.T. 46.979 0,001 -10.136 0,001 
A.P. -0,334 N.S. -2.920 0,01 
A.S.A. 0,287 N.S. -1.586 N.S. 
Alfa-GLU 47.218 0,001 7.203 0,001 
Beta –GLU 1.198 N.S. 1.003 N.S. 
T.R.E. 6.329 0,001 19.457 0,001 
A.G.S. 7.141 0,001 -11.909 0,001 
Beta - G.T. 10.569 0,001 -1.727 N.S. 
L.A.P. 5.402 0,001 1.453 N.S. 
 
Houser36 y Stalarek y cols.37 no han encontrado diferencias significativas en diferentes 




II. ESTUDIO DE LA N-ACETIL-BETA-GLUCOSAMINIDASA 
A. INTRODUCCIÓN 
El N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG) (EC 3.2.1.30), es un enzima con estructura 
glucoprotéica, localizado en los lisosomas e implicado en la degradación de los 
mucopolisacáridos y glucoproteínas. 
Debido a su elevado peso molecular, que oscila entre 130.000 y 140.000 daltons,38 no 
es filtrado por el glomérulo. Se sintetiza a nivel renal, en las células del túbulo 
proximal39 excretándose por la orina. 
También está presente en el hígado, concretamente sus isoenzimas A y B. En el 
suero y en el líquido cefalorraquídeo se ha encontrado un componente A que se 
distingue del hepático gracias a técnicas cromatográficas (cromatografía de 
intercambio iónico), denominándose AS . 
En la orina, el 85 % del NAG es de tipo A y el resto B, aunque este último componente 
aumenta en determinadas enfermedades parenquimatosas y tubulares renales.En la 
mujer gestante se ha detectado otro isoenzima del NAG, identificado con la letra P. 
Existen otros isoenzimas del NAG presentes en el hígado, riñón, suero y orina. Se 
trata de formas intermedias y se denominan I1 e I2. En la Tabla XII se detallan la 
proporción y distribución de los distintos isoenzimas del NAG. 
 
Tabla XII 
Actividad de los isoenzimas del N.A.G. en tejidos40 
 
 B I AS A 
RIÑÓN 18,3% 2,7% – 78,0% 
ORINA 9,5% 4,0% – 85,5% 
SUERO 13,0% 15,4% 68,6% – 
L.C.R. – – 99,0% – 






La determinación urinaria del NAG se ha extendido bastante en los últimos años, 
gracias a su contribución en el diagnóstico de enfermedades renales y sistémicas. 
La excreción urinaria de NAG varía a lo largo del día, siguiendo un ritmo circadiano, 
al igual que ocurre con otros enzimas lisosómicos.39 Price y cols.41 fueron los primeros 
en señalar que existía diferencias en la actividad urinaria de NAG durante el día, 
respecto a la noche.  
Otros como Lockwood y Bossman42, 43 no observaron estas diferencias, probablemente 
porque estudiaron pocos casos. Lakatua y cols.44 han demostrado que existen 
diferencias en la excreción urinaria del NAG en función del sexo: observan en las 
mujeres un pico de excreción máximo entre las 7 y las 9 horas de la mañana, y el 
mínimo a las 20 horas; en el varón estas diferencias son menos evidentes , siendo 
casi homogénea la actividad diaria del NAG. 
Estas diferencias se atribuyen a la acción hormonal estabilizadora de la testosterona 
en los varones. Estudios experimentales han demostrado el efecto de la 
administración de testosterona sobre la excreción urinaria de diversos enzimas, como 
la gamma-glutamiltranspeptidasa, alanina-aminopeptidasa y NAG.45 
Girolami y cols.46 han demostrado que las hormonas sexuales masculinas juegan un 
papel en la secreción tubular de diversos enzimas, entre ellos el NAG. Tras la 
castración de la rata macho, varía la excreción diurna de NAG, apareciendo un pico 
máximo matutino como ocurre en las ratas hembras.47 
En sujetos sanos, la excreción urinaria de NAG sigue un ritmo variable a lo largo del 
día, descendiendo ligeramente durante el día y aumentando durante la noche. 
En relación a la edad, también se han observado variaciones. Jung y cols.34 
encontraron elevaciones importantes del NAG en recién nacidos y lactantes hasta los 
seis meses (Tabla XIII). Posteriormente, los niveles urinarios de NAG se igualan entre 
el año y los 6 años de vida.48 En adolescentes y adultos jóvenes, estos niveles son 
aun menores, siendo los más bajos entre los 18 y los 30 años de edad. Conforme 





 Tabla XIII 
Actividad del N.A.G. en sujetos sanos. N.A.G. (U/g creatinina) 
 
 HORAK48 JUNG54 ALDERMAN49 
< 2 meses 42 ± 30 19,0 ± 6,1 – 
2-6 meses 21 ± 20 20,0 ± 19,6 – 
6 mes - 2 años 6,6 ± 8,2 16,7± 9,6 – 
2 a 6 años 5,7 ± 6,6 2,5 ± 1,9 – 
6 a 12 años 4,2 ± 2,7 1,5 ± 0,9 – 
12 a 18 años 4,1± 1,9 2,5 ± 2,1 – 
18 a 30 años 2,6± 2,0 1,9 ± 0,6 – 
30 a 50 años 3,9 ± 1,3 0,9 ± 1,9 31 ± 1,3 
50 a 65 años – – 29 ± 1,7 
>65 años – – 1,6 
 
 
Conforme aumenta la edad se producen una serie de cambios en el riñón adulto: 
– Entre la cuarta y octava décadas los riñones pierden el 30 % de su masa y 
volumen. 
– Existe descenso en el número de túbulos renales50 y de glomérulos funcionantes.51 
Estos cambios se deben a la atrofia de las arteriolas aferentes y eferentes, a 
esclerosis glomerular y a una reducción del flujo glomerular.52 Además existe un 
incremento en la permeabilidad de la membrana basal glomerular con aumento de la 
excreción urinaria de proteínas. 
Vanderjagt32 señala que la actividad sérica y urinaria del NAG es mayor en individuos 
por encima de los 60 años que en adultos jóvenes, lo que refleja una lesión tubular 
subclínica dependiente de la edad. De igual forma, con la edad también se altera la 
excreción urinaria de otros enzimas lisosómicos como la alfa-galactosidasa, beta-
galactosidasa y beta-glucuronidasa, aunque en menor cuantía que el NAG.34 
Con respecto a la raza, no se han encontrado diferencias en la actividad urinaria del 
NAG.49,53,54 
La cuantificación de los enzimas urinarios depende de una serie de condicionantes 




importancia es el flujo de orina, de ahí que la excreción urinaria de NAG se refiera por 
volumen de orina (U/l) o bien en relación al tiempo de excreción (U/hora).54 
Algunos autores como Werner57 expresan la actividad urinaria de NAG en unidades 
por gramo de creatinina, lo que ofrece la ventaja de no depender de la diuresis y 
permitir que en los estudios randomizados exista estandarización de todos los grupos. 
B. NAG EN EL EMBARAZO 
Desde el trabajo inicial de Walker y cols.58 en 1960, se conoce la importancia del 
énzima lisosómico NAG durante el embarazo. 
En diversos estudios no se han encontrado diferencias en los niveles séricos de NAG 
en adultos de ambos sexos. Tampoco se han objetivado variaciones de esta enzima a 
lo largo del ciclo menstrual de la mujer.59 
En la mujer embarazada, las concentraciones séricas de NAG varían a lo largo del 
embarazo. Se ha observado que existe una elevación del mismo conforme avanza el 
embarazo, siendo un ascenso casí logarítmico, increméntandose aproximadamente el 
doble cada trimestre.60 El incremento de NAG que acontece en el embarazo tiene 
lugar no solo en suero sino en otros tejidos orgánicos. Numerosos autores han 
comprobado la existencia de actividad de esta enzima en la placenta y membranas 
fetales en animales de experimentación: observan una moderada actividad del enzima 
en la placenta similar a la existente en el hígado y en el bazo, mientras que la catividad 
en el cordón umbilical es mucho mayor,61 similar a la que existe en el epidídimo. 
Se ha estudiado la localización tisular del N-acetil-ß-glucosaminidasa en los tejidos 
mediante métodos inmunohistoquímicos, hallandose gran cantidad de esta enzima en 
las células de la decidua basal y en la lámina corioónica de la placenta, y en menor 
proporción en el tejido conectivo coriónico, en el amnios y en las vellosidades 
placentarias.62 
El NAG es una enzima que se encuentra en gran cantidad en los lisosomas de los 
túbulos renales. Su excreción en orina es un fiel reflejo de su actividad tubular, 




Durante el embarazo, con cierta frecuencia pueden desarrollarse enfermedades 
renales que no presentan una sintomatología muy evidente y que pueden pasar 
desapercibidas, aunque presentan alteración de los niveles urinarios de NAG. En el 
embarazo normal, al igual que ocurre en sangre y en otros tejidos, existe un 
incremento de la catividad de NAG en la orina que acontece de forma gradual, 
alcanzando su concentración máxima entre las 32 y las 36 semanas de gestación.65 
Inicialmente se utilizó la determinación urinaria de NAG en la detección precoz de 
mucopolisacaridosis en el recien nacido. Posteriormente, se demostró la existencia de 
un aumento en las concentraciones de este enzima en las vellosidades coriónicas de 
abortos, confirmado posteriormente mediante cultivo de fibroblastos.66 Poenaru67 
determinó esta enzima en el líquido amniótico en la úndecima semana de gestación, y 
observó un incremento de su actividad en la mucopolisidosis tipoII. Otros autores han 
determinado el NAG en el líquido procedente de la amniocentesis precoz para el 
diagnóstico de enfermedades renales sin buenos resultados,68 aunque la elevación de 
los niveles de esta enzima solo indica que existe daño renal. Agosti y cols.69 no han 
encontrado correlación entre los valores de NAG en el líquido amniótico y el de la 
orina, existiendo en esta última concentraciones superiores del isoenzima fetal, que 
perdura en los primeros meses de vida. 
En los casos de retraso en el crecimiento intrauterino fetal, Pachi70 ha observado la 
presencia de daño de las células tubulares renales con un incremento del NAG en el 
líquido amniótico. 
La utilidad del estudio del NAG urinario durante el embarazo viene corroborada por los 
trabajos que detreminan este enzima en diferentes enfermedades sistémicas con 
afectación renal que se ven agravadas por la gestación. 
En pacientes con diabetes mellitus, las alteraciones en la actividad urinaria de NAG se 
han relacionado con la presencia de nefropatía diabética71 o bien con mal control de 
los niveles de glucemia.72 Autores como Skrha73 no han observado variaciones en los 
niveles urinarios de este enzima entre mujeres sanas y diabéticas. No obstante 
encontraron una correlación entre la presencia de albuminuria y la actividad de la 
NAG. 
En los recien nacidos de madres diabéticas, el NAG urinario es similar al que 




El estudio del NAG urinario durante el embarazo reporta mayor interés en los Estados 
Hipertensivos del Embarazo (EHE), constituyendo un marcador de daño renal. En la 
preeclampsia, la actividad urinaria de este enzima es superior a la elevación del NAG 
fisiológica de la gestación,75,76 siendo esta diferencia significativa desde el punto de 
vista estadístico.77 Tiene lugar como consecuencia de la isquemia tisular que se 
presenta en la endoteliosis glomerular, que es la lesión renal característica de este 
cuadro.78 
Se ha encontrado una correlación entre los niveles urinarios de NAG y las 
concentraciones séricas de ácido úrico en la preeclampsia, de ahí que la 
determinación de este enzima pudiera tener utilidad en el diagnóstico temprano de 
esta entidad.79 
En los últimos años, se le está concediendo un interés creciente al estudio del NAG en 
leche materna.Estudios experimentales han corroborado un aumento de su actividad 
en las últimas semanas del embarazo y su posterior descenso en el postparto,80,81 
influenciado por la acción de los estrógenos.82 
También se ha encontrado una elevación de este enzima en la leche materna en caso 
de mastitis, así como en otros procesos inflamatorios de la mama provocados de 
forma experimental.83,84 
Al igual que ocurre fuera del embarazo, la determinación urinaria de NAG es útil en el 
diagnóstico del desarrollo de toxicidad renal provocada por determinados fármacos y 
sustancias químicas. En ratas gestantes, de forma experimental Saillenfalt y cols.,85 
han comprobado un incremento en la actividad urinaria del NAG tras su exposición a 
diferentes compuestos como metilmercurio, gentamicina, amikacina a dosis tóxicas.83 
Se puede predecir el daño renal ocasionado por sustancias nefrotóxicas en ratas 
recien nacidas, determinando este enzima en la orina.86,87 
C. ALTERACIONES DEL N.A.G EN DIFERENTES SITUACIONES RENALES 
PATOLÓGICAS 
Las modificaciones en la excreción urinaria de NAG van a depender de diferentes 
alteraciones producidas primariamente en el riñón, a nivel de su parénquima o de sus 





A continuación señalaremos las enfermedades propiamente renales en las que se 
afecta el NAG: 
1. Glomerulonefritis 
La excreción de una substancia en la orina depende de su concentración en el plasma 
y del estado de la función renal en relación a la permeabilidad glomerular y a la 
reabsorción/excreción tubular. Este último hecho puede tener enorme importancia en 
la clínica. 
El valor de la enzimuria como marcador del daño del parénquima renal ha sido 
evaluado mediante la determinación de lisozima, lácticodeshidrogenasa, 
aminopeptidasa, hidrolasa y glicosilasas. 
La determinación de glicosilasas urinarias en la detección del daño renal en las 
infecciones urinarias de las vías altas fue evaluada desde hace más de veinticinco 
años por Bank88 y Shapiro.89 
Wellwood90 y Kunin91 señalaron un incremento de las glicosilasas urinarias en 
pacientes con glomerulonefritis, debido probablemente a una permeabilidad glomerular 
incrementada a las macromoléculas, incluidas las glicosilasas.92 La causa parece 
depender de los enzimas liberados por los leucocitos polimorfonucleares en el 
glomérulo y del daño parenquimatoso renal.93 
Hultberg64 no está de acuerdo con estos hechos y aunque encuentra niveles elevados 
del NAG en las glomerulonefritis, éstos están influenciados por el grado de lesión 
renal: cuando hay lesiones mínimas y focos de esclerosis, la alteración del NAG es 
mucho menor que cuando existen glomerulonefritis proliferativas o membranosas. 
Por tanto, se especula que el aumento de la excreción urinaria de NAG va a depender 
fundamentalmente del grado de lesión renal existente mas que del incremento de la 
permeabilidad glomerular a las macromoléculas. 
2. Pielonefritis 
Las pielonefritis pueden ocasionar daño renal importante, por lo que su detección 
precoz es muy útil.94 En niños con infecciones del tracto urinario alto es en donde, 




minuciosos para conseguir dicho objetivo y dentro del protocolo para su estudio se 
encuentra la determinación urinaria de NAG. 
El incremento de la excreción urinaria de NAG se encontró por primera vez en niños 
que eran portadores de malformaciones del tracto urinario o de reflujo vésico-ureteral 
sin infección,91 aunque ha de tenerse en cuenta, como ya hemos señalado con 
anterioridad, que los niveles en orina de este enzima dependen de la edad, siendo 
más altos en los niños que en los adultos sanos.95 
Un dato de gran valor en las infecciones urinarias es la determinación de los 
isoenzimas del NAG. El isoenzima B, como hemos comentado aumenta en su 
proporción con respecto al isoenzima A cuando existe infección urinaria, por lo que 
aporta más información en el diagnóstico de infección urinaria.40, 96 
En pacientes con reflujo vésico-ureteral es en donde se encuentran con mayor 
frecuencia pielonefritis atrófica e infecciones del tracto urinario.97, 98, 99 El diagnóstico 
debe ser precoz con objeto de prevenir el daño renal . Se utiliza la determinación de 
NAG con buenos resultados. Hultberg64 ha encontrado niveles elevados de este 
enzima de forma proporcional al daño renal existente, teniendo valor incluso antes de 
que existan cambios pielonefríticos. 
En relación con el grado de extensión de la pielonefritis, Vigano100 observa niveles 
superiores de NAG en las infecciones del tracto urinario alto con respecto a las del 
tracto inferior, e incluso que en los individuos sanos estudiados, sin embargo 
Johnson,101 no encuentra diferencias en la excreción urinaria de NAG en niños con 
cistitis o pielonefritis. 
Podemos concluir que la determinación del NAG en las infecciones del tracto urinario 
es de gran utilidad en niños máxime si hay malformaciones asociadas y aún más si se 
determinan sus isoenzimas.102, 103, 104 
3. Síndrome nefrótico 
La cantidad de proteínas excretadas en orina puede constituir un índice de daño renal. 
El incremento de proteínas de bajo peso molecular tales como beta-microglobulina, 
fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltranspeptidasa, etc. indicaría la existencia de 




La determinación urinaria de un incremento de NAG, además de contribuir en el 
diagnóstico de glomerulonefritis y de pielonefritis, también se ha visto útil en el 
diagnóstico de síndrome nefrótico donde también está aumentado.64 Al ser un enzima 
del túbulo proximal, se han hallado elevaciones de su nivel en orina en lesiones 
tubulares segmentarias105 y en el síndrome nefrótico debido al daño tubular que 
conlleva. 
Tucker106 ha observado un incremento del isoenzima B del NAG en el síndrome 
nefrótico, similar a lo que se encuentra en los casos de infección urinaria. 
De forma experimental, Hofmeinster107 ha encontrado una correlación entre la lesión 
histológica inducida en ratas (vacuolización de las células del túbulo proximal renal) y 
la elevación del NAG. 
4. Nefropatías tóxicas 
La evaluación del grado de afección renal tras la exposición a diferentes fármacos 
nefrotóxicos es otra de las aplicaciones de la determinación urinaria de NAG.108, 109 
Los aminoglucósidos han sido los fármacos mejores estudiados. La incidencia de 
nefrotoxicidad inducida por los mismos oscila entre el 2’8 y el 52% según los distintos 
autores.110, 111, 112 
El riesgo de morbilidad puede incrementarse ante edad avanzada, hipovolemia, 
exposición previa a otros fármacos nefrotóxicos como anestésicos, diuréticos, etc. o 
bien a contrastes radiológicos.113, 114, 115 
Wellwood90, 116 fue el pionero en la realización de estudios enzimáticos urinarios en las 
nefropatías tóxicas, realizando la determinación de enzimas como: N-acetil-ß-
glucosaminidasa, beta-galactosidasa, gamma-glutamiltranspeptidasa y alanina-
aminopeptidasa, que fueron las más útiles. 
Los resultados obtenidos por Gibey117 utilizando el NAG evidenciaron que es el 
marcador más efectivo de la nefrotoxicidad inducida por la gentamicina, en 
comparación con la alanina-aminopeptidasa y la ß-2-microglobulina. 




a) Para distinguir las dos formas de respuesta del túbulo renal al aminoglucósido, tal y 
como describieron Fillastre y Godin.118 
b) Con objeto de predecir la evolución del estado del túbulo proximal. Es de evolución 
más favorable una tubulopatía que curse con elevación inicial de NAG por encima 
de 1500 micromol./día y que rápidamente se normalice.117 
Por tanto, se confirma que el estudio del NAG en orina es el mejor test biológico para 
evaluar el deterioro de la función tubular en pacientes con nefropatías tóxicas ya que 
nos orienta acerca del estado de las células del túbulo proximal, de su evolución y de 
las posibles secuelas. 
También se han visto alteraciones en la excreción urinaria de NAG en pacientes que 
reciben tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos119 o con ciclosporina,120,121 así 
como en la intoxicación por hidrocarburos,122 disolventes orgánicos,123 metales 
pesados124 y cadmio.125 
Estudios experimentales en ratas hipertensas expuestas a la acción tóxica de los 
hidrocarburos126 o a la administración de contrastes yodados,127 demuestran que la 
cuantificación urinaria de NAG es el marcador de lesión tubular renal precoz y más 
efectivo que la microalbuminuria y retinol-binding-protein. 
5. Trasplante renal 
El NAG, enzima presente en las células tubulares renales, se ha encontrado elevado 
en la orina de los pacientes con enfermedades renales,108, 128, 129 y en los que sufren 
rechazo después de un trasplante renal, como señaló Wellwood116 en 1973. 
La orina de pacientes trasplantados muestra una actividad urinaria de NAG similar a la 
existente en sujetos sanos en cuanto a las proporciones de sus isoenzimas A (85 %) y 
B (10 %).130 Cuando hay rechazo del riñón trasplantado, varía la proporción de estos 
isoenzimas y aparecen formas intermedias I1 e I2, descendiendo el componente A.  
Esta variación en los isoenzimas del NAG es lo que Tucker106 ha denominado como 
orina patológica de los trasplantados. 
El rechazo se acompaña de episodios de isquemia tisular renal que ocasiona 




muy precoz y puede comenzar 2-3 horas después de la cirugía, por lo que el NAG es 
considerado como el indicador más sensible del daño tubular renal106 ante mínimos 
episodios de hipoxia. 
Por lo tanto, el incremento del NAG urinario y la detección de formas intermedias 
(Isoenzimas I1 e I2) es el mejor indicador de daño tubular renal en el riñón 
trasplantado que sufre rechazo, siendo un parámetro mucho más útil que la creatinina 
sérica y la biopsia renal,133 por lo que se utiliza en el seguimiento de estos pacientes, 
para un diagnóstico precoz de rechazo. 
6. Nefropatía diabética 
Uno de los retos más importantes de la nefropatía diabética desde el punto de vista 
médico es su identificación precoz a través de alteraciones bioquímicas.134,135 También 
han sido estudiados algunos enzimas urinarios con el fin de encontrar una correlación 
entre el grado de afectación renal y la enzimuria. Se ha visto que en la nefropatía 
diabética se altera la excreción urinaria de fosfatasa alcalina, leucín-aminopeptidasa, 
gamma-glutamiltranspeptidasa, etc.38 
Los enzimas lisosómicos se encuentran en sangre periférica y en todos los tejidos.136 
Son responsables de la escisión intracelular de macromoléculas complejas 
(glucoproteínas, glucolípidos y glucosaminoglicanos),137 pero también degradan 
glucoconjugados de la membrana endotelial.138 Están presentes en el plasma, 
interviniendo en múltiples procesos fisiológicos.139 En diabetes mellitus, estos enzimas 
se han visto implicados en la patogenia de las complicaciones vasculares.136, 139  
Waters140 ha estudiado siete enzimas fundamentales en el metabolismo 
glucoconjugado y que juegan un papel importante en la patogenia de la macro y 
microangiopatías diabéticas. El NAG es uno de ellos. 
En otro trabajo, se ha estudiado el NAG plasmático en la diabetes mellitus tipo 1, y se 
ha observado que existe incremento de su actividad en aquellos pacientes con 
complicaciones de la misma con respecto a los que no las han desarrollado aún.141 
Algunos autores aseguran que el NAG está implicado en el desarrollo de la 
microangiopatía de algunos diabéticos, junto a la beta-glucuronidasa, favoreciendo el 




El NAG urinario, en cambio, ha sido menos estudiado en los pacientes diabéticos. Se 
ha comprobado que su excreción desciende ligeramente durante el día y que puede 
modificarse con ciertos tratamientos.119 
En función del grado de nefropatía existirá elevación de la excreción urinaria de NAG 
en estos pacientes, sin que se haya observado esta correlación con otros enzimas 
como la gamma-glutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalina, etc.64, 99 Sin embargo se ha 
encontrado correlación entre la transferrinuria y la excreción de NAG lo que sugiere 
que la función tubular está implicada.100, 142 
De acuerdo con los pocos estudios que existen, se puede concluir que el incremento 
de la excreción urinaria de NAG en la diabetes mellitus (fundamentalmente tipo 1), 
podría estar en relación con el grado de nefropatía diabética.143, 144 
El diagnóstico precoz de la nefropatía diabética debe ser un objetivo prioritario, lo que 
ha llevado a diversos autores a estudiar una seria de marcadores de daño renal en 
amplios grupos de pacientes diabéticos. Jung y cols.145 han señalado la importancia de 
la determinación urinaria de NAG en el diagnóstico precoz de la enfermedad renal en 
los pacientes diabéticos. Todos los estudios incriminan al daño tubular renal como el 
responsable del incremento en la excreción de NAG en orina.En las células tubulares 
de ratas a las que se les ha provocado experimentalmente una diabetes mediante la 
administración de estreptozotocina, se han demostrado alteraciones histopatológicas 
tubulares.146 
Stolarek147 y Koh148 describieron una elevación en la actividad del NAG urinario en el 
90 % de los pacientes diabéticos dependientes o no de insulina cuando presentaban 
albuminuria. 
Algunos autores como Sánchez-Hueso149 defienden que la elevación del NAG urinario 
en la diabetes mellitus indica solamente daño tubular y la presencia de 
microalbuminuria, daño glomerular. 
En un estudio reciente se ha demostrado la correlación entre microalbuminuria y el 
NAG urinario en pacientes diabéticos no hipertensos.56, 150 Como el NAG interviene en 
la degradación de los glucoconjugados de la membrana basal glomerular, la 
hiperreactividad de este enzima en las fases precoces de la nefropatía diabética 




glomerular, en lugar de una afectación tubular, que ocurre en las nefropatías 
avanzadas.151, 152 
Al mejorar la función glomerular gracias a la acción de ciertos fármacos inhibidores del 
enzima conversor de la angiotensina (ECA) como enalapril, ramipril, etc. disminuye la 
microalbuminuria y también la excreción urinaria de NAG.153, 154 
7. Hipertensión arterial 
En la fase maligna de la hipertensión arterial, la lesión renal es especialmente 
significativa, sin embargo, la hipertensión benigna puede conducir al desarrollo de 
daño renal per se y complicar el curso de todas las enfermedades parenquimatosas 
renales que se acompañan de hipertensión.155, 156 
Existen múltiples indicadores bioquímicos de daño renal incipiente en la hipertensión 
arterial: hiperuricemia, microalbuminuria y excreción urinaria de beta-2-microglobulina 
y de N-acetil-beta-glucosaminidasa.  
La alteración de la excreción urinaria de NAG en pacientes hipertensos fue descrita en 
1978 por Mansell:157 de los 137 enfermos que conformaron su grupo de estudio, 
encontró elevación de este enzima en el 64% de los casos, que presentaban 
alteraciones renales evidentes, pero también observó elevación del NAG en pacientes 
hipertensos sin manifestaciones clínicas de afectación renal. 
Cinco años más tarde, Alderman49 confirmó estos resultados y observó su evolución 
tras el tratamiento antihipertensivo, no encontrando diferencias en el comportamiento 
del NAG en relación con la edad, sexo o raza. 
Otros autores, sin embargo encuentran ascenso del NAG urinario exclusivamente en 
los pacientes hipertensos con nefropatía evidente, siendo su comportamiento normal 
en la hipertensión arterial leve.158, 159 
En relación con el grado de hipertensión, hemos comprobado que la excreción urinaria 
del NAG se altera más precozmente que otros indicadores bioquímicos de lesión renal 
(ácido úrico y creatinina séricos y microalbuminuria). Esto nos sugiere la existencia de 




estenosis estromal progresiva),160 aunque también puede reflejar una lesión del 
parénquima renal.94 
Se ha encontrado elevación del NAG urinario en la hipertensión por estenosis de la 
arteria renal,161 que se normaliza después de la cirugía.162 
En el curso de la hipertensión renovascular experimental, la elevación de diferentes 
enzimas en la orina indica daño tubular renal.163,164,165 Aunque el aumento de gamma-
glutamiltranspeptidasa no muestra diferencias en relación al sexo o al peso del 
animal.126 
En la hipertensión arterial primaria en niños, Zoch-Zwierz166 demuestra que la 
determinación del NAG puede ser de gran utilidad, reflejando un daño a nivel del 
túbulo proximal. 
Estudios experimentales comprobaron que al administrar interferón a ratas 
hipertensas, se producía un descenso de los niveles de NAG urinarios con respecto a 
las no tratadas con dicho fármaco.167 
En pacientes hipertensos con nefropatía sometidos a tratamiento con betabloqueantes 
o con antagonistas del calcio, Schmieder y cols.168 observaron que además de mejorar 
la albuminuria, se producía un descenso de la actividad urinaria de NAG. 
La concentración urinaria de NAG sigue un curso paralelo a la albuminuria o al péptido 
C urinario en los pacientes con hipertensión arterial juvenil.169 
8. Otras 
Existen más enfermedades renales en las que se altera la excreción urinaria de NAG, 
pero sin la significación clínica que poseen las que hemos comentado con 
anterioridad. 
Se ha visto incremento del NAG tras la litotricia renal extracorpórea,170 acidosis tubular 
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I. DIABETES MELLITUS, CONTROL METABÓLICO DE LA DIABETES, 
GLUCACIÓN, HEMOGLOBINAS 
La importancia actual de la determinación de los parámetros de glucación proteica en 
el control metabólico de la diabetes mellitus está fuera de toda duda y forma parte del 
quehacer cotidiano de clínicos y bioquímicos implicados en el tratamiento y 
seguimiento de pacientes diabéticos. La relación entre la hiperglucemia crónica y el 
desarrollo y progresión de las complicaciones diabéticas cada vez parece más clara,1 y 
de ahí la necesidad de contar con índices objetivos de control glucémico en el paciente 
diabético. Por otro lado, en los últimos años se han producido importantes avances en 
lo que respecta a técnicas de determinación de proteínas glucadas y productos finales 
de glucación avanzada (PFGA), y se ha demostrado la participación de estas 
sustancias en la patogenia de algunas de las complicaciones a largo plazo de la 
diabetes. Todo ello ha generado un notable incremento de nuestro conocimiento sobre 
la génesis y desarrollo de las complicaciones tardías de la diabetes y ha abierto 
nuevas perspectivas de intervención terapéutica en pacientes diabéticos. 
En el presente trabajo revisamos los aspectos más relevantes de la glucación no 
enzimática de proteínas, resaltando la importancia de las proteínas glucadas en el 
control metabólico del paciente diabético y su participación en la patogenia de las 
complicaciones tardías de la diabetes. 
II. QUÍMICA DE LA GLUCACIÓN 
La glucación no enzimática es una reacción de condensación entre un hidrato de 
carbono y grupos amino libres en el extremo N-terminal de las proteínas (valina) o en 
el grupo e-amino de los residuos de lisina de las proteínas. La reacción se inicia 
mediante la unión del grupo aldehído (CHO) de la glucosa acíclica al grupo amino 
(NH2 ) proteico, lo que da lugar a una aldimina o base de Schiff, la cual es fácilmente 
disociable. La aldimina sufre un proceso de reordenación química denominado 
reordenación de Amadori, lo que genera un derivado 1-amino-1-desoxifructosa 
(cetoamina), que es estable y prácticamente no disociable. Este compuesto puede 
adoptar una estructura cíclica. La reacción de glucación, que puede tener lugar tanto in 
vivo como in vitro, es una modificación postsintética de las proteínas y no requiere el 




lo constituye la reacción entre la glucosa y la hemoglobina, aunque otras proteínas y 
otros azúcares también la pueden experimentar.  
El término glucosilación se emplea para cualquier azúcar en general, mientras que 
glucosilación se refiere específicamente a la condensación de glucosa con una 
proteína. En el presente trabajo, siguiendo las recomendaciones de la Unión 
Internacional de Química Pura y Aplicada-Unión Internacional de Bioquímica (IUPAC-
IUB), evitaremos los términos glycosilación y glucosilación, y emplearemos 
preferentemente el término glucación para referirnos a la unión no enzimática de la 
glucosa a las proteínas.2 
La glucación de la hemoglobina da lugar a varios compuestos con diferente estructura, 
siendo el más importante cuantitativamente y el de mayor trascendencia clínica la 
hemoglobina A1c . Ésta es idéntica a la hemoglobina A, a la que se ha unido una 
molécula de glucosa al residuo amino de la valina terminal de la cadena beta. Su 
formación tiene lugar de una forma lenta pero irreversible a lo largo de toda la vida del 
hematíe. Previamente a la generación de la cetoamina estable, se sintetiza una base 
de Schiff lábil denominada «pre-A1c». Otros compuestos derivados de la glucación a la 
hemoglobina son las fracciones A 1ª1, A 1ª2 y A 1b. La estructura de la hemoglobina A 
1b no se conoce completamente, aunque puede originarse por desamidación de la 
hemoglobina A o constituir una modificación postsintética de la hemoglobina A1c.3 
Aparte de las fracciones mencionadas, la hemoglobina puede glucarse en otros 
lugares diferentes del extremo N-terminal de la cadena beta, tales como el extremo N-
terminal de la cadena α y los residuos amino de la lisina en ambas cadenas 
peptídicas, sin embargo, a diferencia de la hemoglobina A1, estos compuestos no dan 
lugar a cambios en la carga. 
Diversos factores influyen cuantitativamente en la glucación de proteínas in vivo. Sin 
duda el más importante de ellos es la duración y el grado de la hiperglucemia y en esto 
se basa la utilidad clínica de la determinación de la hemoglobina A1c en el control 
metabólico de la diabetes como veremos posteriormente. Pero también hay que tener 
en cuenta otros factores. La vida media de las proteínas circulantes, así como la 
permeabilidad de los tejidos a la glucosa, influyen en el grado de glucación en virtud 
de un mayor o menor tiempo de exposición proteica a las elevadas concentraciones de 
glucosa. Las proteínas de vida media más larga y los tejidos que no requieren insulina 




glucación.4 El número de grupos amino libres también afecta a la cuantía de la 
glucación; sin embargo, la reactividad de estos grupos no es uniforme, ya que 
depende de su pK y su accesibilidad en el seno de la estructura proteica. Por ejemplo, 
en la hemoglobina humana el grupo amino más reactivo es el terminal de la cadena 
beta, sin embargo, otros grupos amino tales como los residuos de lisina de las 
cadenas α y β y la valina N-terminal de la cadena alfa, también experimentan 
glucación en menor cuantía. Además, la desoxihemoglobina es glucada más 
rápidamente que la oxihemoglobina, lo que sugiere que la glucación de la valina N-
terminal de la cadena β se influencia por cambios conformacionales de la proteína y 
cambios locales en la carga.5 
La cetoamina estable formada por la unión de la glucosa con un grupo amino proteico 
puede experimentar una serie de reacciones químicas de deshidratación, hidrólisis y 
reordenación y polimerización, dando lugar a unos compuestos conocidos como 
melanoidinas. Estas reacciones, conocidas desde principios de siglo, reciben el 
nombre de reacciones de Maillard o de oscurecimiento (browning), por el color que 
toman los compuestos finales. Inicialmente los productos finales de glucación 
avanzada (PFGA) fueron estudiados en la industria de los alimentos y en estudios in 
vitro pero actualmente se investiga su participación, tanto en el proceso de 
envejecimiento como en la génesis de algunas complicaciones de la diabetes, como 
se menciona posteriormente.6 
III. TÉCNICAS DE DETERMINACIÓN 
Se mencionan a continuación las características principales de los métodos analíticos 
de cuantificación de las proteínas glucadas, especialmente la hemoglobina, que el 
clínico debe conocer a la hora de evaluar el control metabólico de los pacientes 
diabéticos. No se describen con detalle los métodos analíticos, ya que no es éste el 
objetivo de esta revisión. 
A. CUANTIFICACIÓN DE LA HEMOGLOBINA GLUCADA 
La hemoglobina en su forma glucada se puede cuantificar como glucohemoglobina 





Existe un gran número de métodos válidos para la cuantificación de la hemoglobina 
glucada que se diferencian en el principio de separación de la fracción glucada, así 
como en la posibilidad de valorar una o más especies glucadas.8,9,10,11,12,13 La falta de 
calibradores adecuados, así como las diferentes características analíticas de los 
métodos, explican la disparidad de los resultados obtenidos entre los diferentes 
grupos.14, 15 
La cromatografía líquida de alta resolución y la electroforesis separan la fracción A1 o 
A1c del resto de las hemoglobinas, debido a la mayor carga positiva que presentan 
éstas respecto a la hemoglobina A, a pH neutro. La cromatografía de afinidad permite 
separar la fracción glucada total del resto de las hemoglobinas debido a la presencia 
de grupos cisdiol en las moléculas de hemoglobina que se han glucado y que tienen la 
capacidad de reaccionar con el ácido borónico contenido en la columna 
cromatográfica. Dentro de los métodos inmunoquímicos se encuentran todos aquellos 
que separan las formas glucadas y no glucadas de la hemoglobina por sus diferencias 
antigénicas, es decir, los que incluyen la utilización de anticuerpos frente a algún 
epítopo de la molécula de la glucohemoglobina. Los distintos métodos 
inmunoquímicos difieren en el anticuerpo utilizado y en la forma de valorar la unión 
antígeno-anticuerpo. Todos los métodos presentan ventajas e inconvenientes, ya que 
ciertos factores, pueden influir en la obtención de los resultados. Cada uno de ellos 
puede cuantificar fracciones diferentes, por lo que cada laboratorio debe establecer 
sus límites de normalidad. Si se utilizan métodos basados en la diferencia de carga, se 
debe eliminar la fracción lábil o pre-A1c, ya que ésta puede conducir a resultados 
falsamente más elevados, sobre todo, en diabéticos inestables. 
Las variantes de la hemoglobina pueden influir en la cuantificación de la hemoglobina 
glucada. La hemoglobina F interfiere con la hemoglobina A1 en la electroforesis, al 
igual que las variantes positivas S y C. En la cromatografía de intercambio iónico 
aparecen picos característicos que hay que tener en cuenta para calcular los 
resultados. En los métodos inmunoquímicos, el anticuerpo no reconoce las variantes 
genéticas de la hemoglobina y, por lo tanto, la fracción glucada puede estar 
infravalorada, ya que la hemoglobina A representa una fracción menor de lo habitual. 
Por otro lado, las fracciones de la hemoglobina unidas a restos diferentes de la 
glucosa como consecuencia del consumo de alcohol o aspirina (acetilada) o la 




valores falsamente elevados de la hemoglobina A1 cuando se cuantifica 
específicamente esta fracción por métodos cromatográficos o electroforéticos. 
B. CUANTIFICACIÓN DE ALBÚMINA Y PROTEÍNAS PLASMÁTICAS GLUCADAS  
Para la cuantificación de la albúmina glucada y las proteínas plasmáticas glucadas se 
han empleado métodos colorimétricos, como el del ácido tiobarbitúrico,16 y métodos 
cromatográficos, como la cromatografía de afinidad.17, 18, 19 En este último método, la 
distinción entre albúmina y proteínas totales puede realizarse mediante el empleo de 
diferentes reactivos, de modo que la cuantificación de la glucación tanto en las 
proteínas totales como en la albúmina puede obtenerse de una única muestra aplicada 
a la columna de afinidad. Por lo general existe una buena correlación entre los valores 
obtenidos por cromatografía y por colorimetría. Un método fluorométrico descrito más 
recientemente para la determinación de la albúmina glucada también presenta una 
buena correlación con la determinación obtenida por cromatografía de afinidad.20 
Se denomina fructosamina de forma genérica a aquellas proteínas que tras su 
glucación presenten restos 1-amino-1-desoxifructosa. El análisis colorimétrico de la 
fructosamina sérica se ha desarrollado como un método rápido de cuantificación de las 
proteínas séricas glucadas. Se basa en la capacidad de la glucosa unida a proteínas 
para reducir el nitroazul de tetrazolio con la consiguiente modificación de la densidad 
óptica.21,22 Las principales ventajas de la determinación de fructosamina incluyen su 
simplicidad técnica, su posible automatización y la existencia de equipos estándar 
fiables para su determinación.23, 24, 25 
IV. APLICACIONES CLÍNICAS 
A. DIAGNÓSTICO DE LA DIABETES 
Los parámetros bioquímicos de la glucación proteica no han sustituido a las 
determinaciones de glucemia para el diagnóstico de la diabetes. Ello es así porque ni 
la glucohemoglobina ni las proteínas o albúmina glucadas presentan mayor 
sensibilidad o especificidad que las determinaciones glucémicas en el diagnóstico de 
este trastorno metabólico.26,27 Una franca hiperglucemia basal o una sobrecarga oral 
de glucosa positiva cuando la hiperglucemia basal no es superior a 140 mg/dl son 




aceptados.28 En los pacientes que presentan estos criterios, la objetivación de unas 
cifras elevadas de glucohemoglobina no añade más que la constatación de una 
hiperglucemia mantenida durante las semanas previas a la realización de las pruebas 
diagnósticas. 
Aunque se ha demostrado una correlación entre los valores de hemoglobina glucada y 
el área bajo la curva de glucemia en una sobrecarga oral de glucosa, no debe 
utilizarse el valor de la glucohemoglobina para distinguir entre la población normal y 
los sujetos con diabetes, ya que su determinación no ofrece ninguna ventaja sobre la 
cuantificación delos valores de glucemia obtenidos en una sobrecarga oral de glucosa 
y, además, existe un solapamiento entre los valores de glucohemoglobina obtenidos 
en individuos normales y en pacientes con sobrecarga oral de glucosa 
patológica.26,29,30,31,32,33 Por estos motivos no parece razonable emplear la 
cuantificación de la glucohemoglobina como prueba de cribado en programas de 
detección de diabetes. En un estudio piloto se ha empleado la detección de proteínas 
glucadas, estimadas por la fructosamina sérica, como prueba de cribado de la 
diabetes en la población anciana. Los resultados mostraron que una única 
determinación de fructosamina podría ser útil para la detección en este grupo de 
población.34 
B. CONTROL METABÓLICO DE LA DIABETES 
Los resultados del estudio realizado sobre el control y las complicaciones de la 
diabetes (DCCT) han establecido claramente la relación entre el control metabólico a 
largo plazo y el desarrollo y progresión de las complicaciones específicas de la 
diabetes mellitus, de ahí la importancia de disponer de métodos objetivos de control 
metabólico. Este estudio demostró que el tratamiento intensivo (tres o más inyecciones 
de insulina o la utilización de bomba insulínica) de la diabetes insulinodependiente 
resultó ser más efectivo que el tratamiento conservador (una o 2 inyecciones de 
insulina) en cuanto a la aparición y progresión de las complicaciones vasculares y 
neurológicas iniciales. Como cabía esperar, los valores medios de la hemoglobina 
glucada fueron significativamente inferiores en el grupo tratado de forma intensiva con 
respecto al grupo tratado de forma conservadora.1 
La cantidad de hemoglobina glucada refleja de forma integrada la concentración de 




fenómeno sustenta la incuestionable utilidad de la determinación de la 
glucohemoglobina como un estimador cuantitativo y objetivo del control metabólico en 
el período de tiempo mencionado en pacientes con diabetes mellitus. Hoy día35, 36, 37, 38 
está fuera de toda duda la utilidad clínica de la determinación de hemoglobina glucada 
en el seguimiento y control a largo plazo de los pacientes con diabetes tanto de tipo 1 
como de tipo 2. 
Son muchos los estudios que se han realizado en los que se observa la correlación 
entre las cifras de glucohemoglobina y los parámetros clásicos de control metabólico 
en pacientes diabéticos. Los perfiles glucémicos se realizaron entre una y dos veces 
por semana durante el período de 8 semanas previas a la determinación de la 
hemoglobina glucada. Resultados similares han sido hallados también por diversos 
autores,39 aunque algunos40 encuentran una buena correlación entre las cifras de 
glucohemoglobina y las glucemias basales en diabéticos tipo 2. 
Al tratarse de un parámetro objetivo, la determinación de glucohemoglobina evita 
algunos de los inconvenientes inherentes al autocontrol con tiras reactivas, tales como 
la incapacidad del paciente para realizar el autoanálisis, una mala técnica o problemas 
con los reflectómetros y alteración de los resultados por parte del paciente por temor o 
deseo de agradar a su médico. Además, un paciente puede presentar unas glucemias 
basales normales en sus análisis de control, junto con unas grandes excursiones 
posprandiales que no se verán reflejadas en la determinación analítica. En estos casos 
la objetivación de una glucohemoglobina elevada deberá alertar al clínico sobre la 
presencia de un peor control metabólico que el estimado solamente por la glucosa 
basal. 
Las proteínas séricas, especialmente la albúmina, presentan una vida media 
notablemente inferior a la del hematíe, por esto la determinación de la albúmina 
glucada o de las proteínas totales glucadas aporta información sobre el control 
glucémico del paciente diabético a corto plazo, durante un período de tiempo de una a 
2 semanas.41, 42, 43, 44, 45, 46 Los cambios en el control metabólico se traducen, por tanto, 
de forma más rápida en la modificación de las proteínas glucadas que en cambios en 
la glucohemoglobina.43 Este hecho explica por qué algunos pacientes ante situaciones 
de descompensación aguda pueden presentar elevación de sus cifras de proteínas 
glucadas, mientras que sus valores de glucohemoglobina aún no se han elevado. De 




normalización o descenso de sus cifras de proteínas glucadas antes que de sus 
valores de glucohemoglobina. Es necesario conocer esta relación temporal de los 
diferentes estimadores de glucación proteica, ya que la información obtenida con cada 
uno de ellos es distinta. 
La cuantificación de la glucoalbúmina o las proteínas totales glucadas tiene la ventaja 
sobre la determinación de glucohemoglobina de ser útil en pacientes que presentan 
anemia hemolítica, hemoglobinopatías o transfusiones sanguíneas recientes. No 
obstante, la cuantificación de proteínas glucadas, aunque útil, no sustituye a la 
glucohemoglobina en el seguimiento rutinario de pacientes diabéticos. 
C. DIABETES Y EMBARAZO 
La determinación de la glucohemoglobina constituye un excelente parámetro de 
seguimiento de la gestante diabética. Un aumento de sus valores traduce una 
hiperglucemia durante las semanas previas y por tanto es un índice de las posibles 
complicaciones maternofetales que pueden alterar el curso de la gestación. 
Generalmente las concentraciones de glucohemoglobina se reducen a lo largo de la 
gestación en mujeres diabéticas, probablemente debido a la mejoría del control 
metabólico de la gestante.47 
Durante el primer trimestre, una elevación de las concentraciones de 
glucohemoglobina como expresión de un mal control metabólico de la gestante 
diabética se ha asociado con bajo peso fetal y con un aumento de la frecuencia de 
malformaciones congénitas.48, 49 .Es bien conocido también que la hiperglucemia 
mantenida en el tercer trimestre se traduce en un aumento de la transferencia 
maternofetal de glucosa y otros metabolitos y que esto estimula la secreción de 
insulina por el páncreas fetal, lo que finalmente, induce macrosomía. Se ha encontrado 
una correlación positiva entre los valores de glucohemoglobina en el tercer trimestre y 
el índice ponderal fetal en gestantes diabéticas de clases B y C. Sin embargo, esta 





D. CUÁNDO REALIZAR DETERMINACIONES DE HEMOGLOBINA GLUCADA 
Las determinaciones periódicas de glucohemoglobina proporcionan una valoración 
objetiva del control glucémico en el paciente diabético. La información que aporta es 
insustituible pero no excluye, sino que complementa, otros parámetros de control 
como las glucemias, glucosurias y el autocontrol glucémico. La frecuencia de 
determinación de glucohemoglobina varía en función del tipo de diabetes que presente 
el paciente y su estabilidad metabólica. Probablemente en pacientes estables con 
diabetes tipo 1 sea suficiente una determinación trimestral,51 mientras que en los 
pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento dietético o con antidiabéticos orales una 
determinación semestral o anual sea adecuada. La frecuencia de determinaciones de 
glucohemoglobina deberá incrementarse en situaciones de descompensación 
metabólica tanto en pacientes de tipo 1 como de tipo 2 ó en las ocasiones en que se 
instaure un cambio de tratamiento, como el paso de antidiabéticos a insulina o el 
cambio de una insulinización convencional a un tratamiento intensivo. 
V. CONSECUENCIAS BIOLÓGICAS DE LA GLUCACIÓN DE 
PROTEÍNAS 
Las proteínas alteradas por la hiperglucemia crónica pueden por un lado ver 
modificadas sus propiedades estructurales y funcionales52 y por otro lado pueden 
volverse inmunogénicas originando la aparición de autoanticuerpos que pueden 
reconocer no sólo la proteína diana, sino también otras proteínas glucadas tisulares o 
circulantes.53, 54 
Los PFGA se acumulan a lo largo del tiempo en proteínas tisulares y contribuyen a la 
patogenia de las complicaciones tardías de la diabetes.55, 56, 57, 58, 59, 60, 61 La formación 
de enlaces intermoleculares produce alteraciones en la funcionalidad de las proteínas. 
El reciente descubrimiento de la pentosidina, un PFGA formado por enlace entre 
residuos de lisina y arginina con una pentosa, ha demostrado que la reacción de 
Maillard se encuentra acelerada en pacientes diabéticos con complicaciones. Se ha 
objetivado que estos productos se acumulan con mayor rapidez en los tejidos y en el 
suero de pacientes diabéticos que en sujetos normales. Además la acumulación de 




La glucación no enzimática de las proteínas plasmáticas constituye una fuente de 
estimulación celular que induce a los macrófagos a segregar citocinas como 
interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (FNT) y factor de crecimiento 
insulinoide tipo 1 (IGF-1).65 Recientemente se ha descrito la capacidad quimiotáctica 
de estos productos glucados en los fagocitos mononucleares 67. Por otro lado, se han 
encontrado receptores para proteínas modificadas por PFGA en macrófagos y se 
piensa que estos receptores participan en el aclaramiento de estas proteínas 
glucadas.66, 67, 68, 69 La presencia de receptores en linfocitos T sugiere que estas células 
podrían servir de intermediarios en una respuesta inmune iniciada por la acumulación 
de PFGA.70 Recientemente, además, se ha identificado ARNm de receptores para 
PFGA en células endoteliales, fibras musculares lisas vasculares, miocitos cardíados y 
tejido neural, lo que sugiere que dichos receptores se encuentran en múltiples tejidos y 
que las interacciones PFGA-receptor podrían modular las modificaciones de las 
funciones vascular, neural y cardíaca, que tienen lugar tanto en la diabetes mellitus 
como en el envejecimiento normal.71, 72 
A. ÁCIDOS NUCLEICOS Y COLÁGENO 
La unión de los PFGA es irreversible y reviste una especial importancia en moléculas 
de vida prolongada como los ácidos nucleico y el colágeno. Los productos de Amadori 
se han identificado en el núcleo de las células de los pacientes diabéticos73 y 
experimentos in vitro han mostrado que la glucación no enzimática de los grupos 
amino de los nucleótidos del ADN y de las histonas pueden formar PFGA.74, 75, 76 La 
formación de estos compuestos en el núcleo celular puede provocar mutaciones, 
cambios estructurales y trastornos de la expresión genética.77 Se ha sugerido que la 
pérdida precoz de los pericitos de los capilares de la retina de los pacientes diabéticos 
podría estar en relación con el efecto de los PFGA sobre el ADN a través de una 
alteración en la expresión genética.78 Hoy día no se conocen completamente las 
posibles consecuencias del daño de los ácidos nucleicos inducido por los PFGA, sin 
embargo, no se puede descartar una contribución de la glucación no enzimática del 
ADN en el desarrollo de algunas de las complicaciones crónicas de la diabetes. 
Se ha observado que tanto los productos de Amadori como los de la reacción de 
Maillard están incrementados en el colágeno cutáneo de los diabéticos de tipo I.79 
Además, existe una correlación positiva entre la acumulación de estos productos y la 




nefropatía.80, 81 Asimismo, se ha sugerido que la interacción del colágeno con los 
PFGA podría favorecer el endurecimiento del tejido conectivo periarticular. Esto 
contribuiría, al menos en parte, a la limitada movilidad articular observada en los 
pacientes diabéticos.82 Por otro lado, se sabe que la formación de PFGA en las 
proteínas de la membrana basal, tales como el colágeno tipo IV y la laminina provoca 
alteraciones estructurales y funcionales. Se piensa que este efecto podría alterar la 
capacidad de promover la adhesión celular y provocar cambios en la permeabilidad 
vascular.83, 84 
B. LÍPIDOS PLASMÁTICOS 
Los pacientes diabéticos presentan concentraciones plasmáticas de lipoproteínas 
glucadas elevadas. Esta glucación puede aumentar el potencial aterogénico de ciertos 
constituyentes plasmáticos tales como las lipoproteínas de baja densidad (LDL). En 
efecto, las concentraciones de LDL glucada están aumentadas en los pacientes 
diabéticos, aun en ausencia de hiperlipemia y en presencia de un adecuado control 
metabólico.85 Dichas concentraciones se correlacionan positivamente con otros índices 
de control glucémico.86, 87, 88, 89 
La glucación de las LDL puede contribuir al desarrollo de la aterosclerosis por 
diferentes mecanismos patogénicos. Por un lado, el reconocimiento anómalo de las 
LDL glucadas por su receptor facilitaría la acumulación de estas lipoproteínas en los 
macrófagos y, de esta manera, contribuiría a la formación de las células 
espumosas.87,90,91,92 Por otro lado, la glucación de las LDL podría generar radicales 
libres provocando un daño oxidativo tanto a los componentes lipídicos como proteicos 
de las LDL, aumentando su riesgo aterogénico.88, 93, 94, 95 Se ha encontrado una 
correlación significativa entre la glucación de las LDL y la oxidación de estas 
lipoproteínas,96 lo que indica una relación en la glucación no enzimática de las LDL y el 
incremento de la susceptibilidad a la aterogénesis. Finalmente, las LDL glucadas 
tienen la capacidad de ser inmunogénicas con la consiguiente formación de 
inmunocomplejos, que son potentes estimuladores de la formación de células 
espumosas.87, 97, 98 
La glucación no enzimática afecta a otras apolipoproteínas además de la apo B de las 
LDL.99 En efecto, se ha observado que la glucación de la apolipoproteína A-I, principal 




aciltransferasa (LCAT), enzima encargada de esterificar el colesterol, reduciendo de 
esta manera el aclaramiento plasmático de colesterol por las HDL.87,100,101,102,103 
Asimismo, se ha encontrado un aclaración plasmático acelerado de las HDL 
plasmáticas, así como una defectuosa unión a sus receptores en los 
fibroblastos.100,101,104 
En los pacientes diabéticos las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) también 
sufren el proceso de glucación no enzimática. Dicha modificación estructural hace que 
las VLDL glucadas interactúen más pobremente con la lipoproteinlipasa y, por 
consiguiente, se reduzca la lipólisis de sus triglicéridos. Se ha sugerido que este 
mecanismo podría contribuir al desarrollo de la hipertrigliceridemia observada en los 
pacientes diabéticos.105 
C. PARED VASCULAR 
Las proteínas plasmáticas glucadas, fundamentalmente apo B-LDL e inmunoglobulina 
G (IgG), pueden extravasarse y reaccionar con otras proteínas de la pared vascular, 
entre las que se encuentran el colágeno, la fibronectina y la laminina, formando en 
última instancia PFGA.106, 107, 108 En la pared arterial las proteínas modificadas por 
PFGA provocan diversas alteraciones tales como aumento de la permeabilidad 
vascular, inactivación de la actividad del óxido nítrico, reducción de la elasticidad de 
las paredes vasculares e incremento del depósito de calcio. La glucación de estas 
proteínas también induce la liberación de citocinas promotoras del crecimiento, tales 
como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP), IL-1 e IGF-1 y 
posiblemente provoca alteraciones en el ADN que pueden estimular la proliferación del 
músculo liso.87, 108, 109, 110, 111, 112 Recientemente se han desarrollado anticuerpos frente 
a los PFGA que permiten el estudio inmunohistoquímico de las paredes arteriales y se 
han hallado valores elevados de reactividad PFGA en placas de ateroma procedentes 
de vasos de pacientes diabéticos.113 Estos datos apoyan también el papel de los 
productos de glucación avanzada en la génesis y progresión de la aterosclerosis 
asociada a la diabetes mellitus. 
En síntesis, la glucación de las lipoproteínas plasmáticas y la acumulación 
extravascular de los PFGA pueden ser los factores responsables del desarrollo 





Los fenómenos tromboembólicos son más frecuentes en la población diabética. Las 
anomalías que se observan en estos pacientes incluyen todos los procesos de la 
coagulación, afectando tanto a la formación del trombo como a su inhibición, fibrinólisis 
y a las funciones plaquetarias y endotelial, con el resultado final de un favorecimiento 
de la trombogénesis. La hiperglucemia contribuye de forma muy directa a estas 
alteraciones.115 En efecto, la glucación no enzimática de las proteínas clave de la 
coagulación afecta a estos procesos.115, 116 La interacción entre las proteínas glucadas 
con los receptores de PFGA de las células endoteliales facilita el proceso de 
trombogénesis en los vasos de los pacientes diabétidos debido, por un lado, a una 
reducción de la actividad de la trombomodulina y, por otro, a un aumento de la 
actividad del factor tisular, que activa los factores IX y X de la coagulación.68,117 
Asimismo, la interacción de los PFGA con sus receptores provoca la liberación de FNT 
aumentando la actividad procoagulante.118 La glucación no enzimática de la 
antitrombina III disminuye su actividad inhibidora de la trombina tanto in vitro119 como 
in vivo,55 mientras que la glucación del factor de Von Willebrand pudiera ser 
responsable, al menos en parte, de la incrementada agregación plaquetaria descrita 
en diabéticos mal controlados.120 Si bien no se pueden atribuir todos estos cambios 
procoagulantes observados en la población diabética a la glucación no enzimática de 
las proteínas, parece que existen claras evidencias de su posible participación en 
dicho proceso. 
E. ERITROCITOS 
La glucación de las proteínas de membrana de los hematíes se ha relacionado con las 
anomalías funcionales eritrocitarias que frecuentemente se observan en pacientes 
diabéticos tales como la reducción de la deformabilidad y la fluidez de la membrana, 
así como disminución de su vida media biológica.121, 122, 123, 124, 125, 126 Se ha descrito 
también que esta glucación puede disminuir la actividad de los transportadores de 
glucosa de membrana.127 Por otro lado, la glucación de diferentes enzimas 
eritrocitarias tales como la ATPasa-Ca2+ y la Cu-Zn superóxido-dismutasa, conlleva a 
una reducción de la actividad de éstas y puede contribuir al desarrollo de algunas de 
las anomalías funcionales eritrocitarias descritas en diabéticos.128, 129 Todas estas 




un daño hipóxico en las paredes vasculares y tejidos adyacentes, contribuyendo al 
desarrollo de la microangiopatía diabética en los vasos retinianos y renales. 
F. FUNCIÓN INMUNE 
Otras proteínas plasmáticas, como las inmunoglobulinas, también son susceptibles de 
sufrir el proceso de glucación no enzimática. Se han descrito concentraciones 
plasmáticas elevadas de IgG glucada en el suero de los pacientes diabéticos. Esta 
glucación conlleva una serie de alteraciones estructurales y funcionales, 
fundamentalmente en el fragmento Fc130, 131 disminuyendo de forma significativa la 
capacidad de fijación del complemento132 y aumentando su tasa de aclaramiento 
vascular.133 El depósito extracelular de IgG glucada contribuye a la formación de PFGA 
y, por consiguiente, al engrosamiento de las membranas basales.55 
G. NEFROPATÍA DIABÉTICA 
Fenómenos similares se han implicado también en la génesis de la nefropatía 
diabética.134,135,136 Tanto la hiperglucemia crónica como la hipertensión pueden 
modificar de forma significativa la función renal. El adecuado control glucémico con 
terapia insulínica intensiva retarda de forma eficaz la aparición y enlentece la 
progresión de la nefropatía diabética en los diabéticos insulinodependientes.1 La 
hiperglucemia crónica induce la glucación no enzimática, por un lado, de proteínas 
plasmáticas que tienden a depositarse en la membrana basal del glomérulo y, por otro, 
de proteínas tisulares entre las que se encuentran las propias de la membrana basal 
glomerular y tubular.56, 62, 106, 137 Asimismo, según declina la función renal aumenta la 
acumulación de los PFGA y, por consiguiente, se forma un círculo vicioso.62, 138 Se han 
propuesto diferentes mecanismos patogénicos del efecto de las proteínas glucadas 
sobre la función renal. Se han descrito receptores de PFGA en las células 
mesangiales y se sabe que la acumulación de estos productos en el glomérulo puede 
estimular el crecimiento mesangial.139, 140 Además, se ha comunicado la presencia de 
citotoxicidad de los PFGA sobre las células endoteliales y mesangiales en el 
glomérulo, lo que favorece el desarrollo de esclerosis.141 El colágeno tipo IV, 
constituyente proteico de las membranas basales, también sufre glucación no 
enzimática, lo que origina alteraciones estructurales y funcionales de las mismas. Por 
último, recientemente se ha comprobado la capacidad de los PFGA para estimular la 




papel directo de los productos de glucación en la patogénesis de la nefropatía 
diabética, caracterizada por un descenso de la celularidad junto con una expansión de 
la matriz mesangial. 
H. CRISTALINO 
Se han descrito dos tipos de cataratas en los pacientes diabéticos. La catarata 
subcapsular se desarrolla debajo de la cápsula anterior y posterior del cristalino y 
aparece fundamentalmente en los diabéticos de tipo I, mientras que la catarata senil 
representa cambios escleróticos en el núcleo del cristalino. Esta última es la forma 
más frecuente, si bien en los diabéticos, sobre todo en los que presentan un mal 
control metabólico, el desarrollo es más precoz. No se conoce con exactitud cuáles 
son los factores patogénicos de la catarata diabética. Se piensa que la hiperglucemia 
crónica puede contribuir al desarrollo de la misma a través de la acumulación del 
exceso de sorbitol y de la glucación no enzimática de las proteínas del cristalino.145 
Con respecto a esto último, se conoce que las proteínas del cristalino y su cápsula 
experimentan glucación no sólo en pacientes diabéticos,146 sino también en relación 
con el proceso de envejecimiento.147 Además, la acumulación de PFGA es superior en 
el cristalino portador de catarata de los pacientes diabéticos que en el de la catarata 
senil del anciano.148,149 Esta glucación induce cambios conformacionales, procesos de 
oxidación, oscurecimiento y agregación de las proteínas del cristalino, pudiendo 
favorecer el desarrollo de la catarata diabética.146, 150, 151 Estudios llevados a cabo en 
animales han mostrado que los suplementos dietéticos con ascorbato152 o la 
administración de aspirina e ibuprofeno153 evitan parcialmente la formación de PFGA 
en el cristalino, lo que sugiere un cierto papel preventivo de este compuesto en la 
génesis de la catarata diabética. 
I. PIEL Y TEJIDO SUBCUTÁNEO 
Las concentraciones cutáneas de pentosidina se han encontrado elevadas en los 
pacientes urémicos y diabéticos, así como en ancianos.63, 79, 80, 154, 155 En los diabéticos 
de tipo I se ha observado, además, una correlación positiva entre la formación cutánea 
de este PFGA y la presencia y gravedad de las complicaciones diabéticas.80, 81 Por 
otro lado, la glucación no enzimática del colágeno produce disminución de su 
solubilidad y de la flexibilidad de la piel. En este sentido, ya hemos mencionado 




en relación con una interacción incrementada entre el colágeno cutáneo con los 
PFGA.82 Finalmente, se ha intentado relacionar la glucación no enzimática de las 
proteínas del estrato córneo y de las uñas con la presencia de la piel y uñas amarillas 
observadas en los diabéticos.156, 157 
VI. POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS 
El posible papel de la glucación no enzimática en la génesis de las complicaciones 
crónicas de la diabetes mellitus ha abierto nuevas líneas de investigación en relación a 
la utilización de diferentes fármacos que actúen inhibiendo dicha glucación. Hasta el 
momento actual la mayoría de los estudios se han realizado en animales de 
experimentación y los resultados obtenidos podrían ser bastante prometedores en un 
futuro. Son muchos los fármacos que se han investigado, destacando entre ellos la 
piridoxina,158,159 la penicilamina,160 el lipoato o ácido tióctico,161 el captopril,162 el 
tocoferol,163,164 el ácido ascórbico,152,164,165 el ácido acetilsalicílico,153,166 el ibuprofeno,153 
la acarbosa,167 la D-lisina168 y la aminoguanidina.169 De todos ellos, esta última parece 
ser la que presenta una mayor proyección terapéutica. 
Se ha sugerido que altas dosis de tocoferol en pacientes con diabetes o de ácido 
ascórbico en sujetos no diabéticos reducirían la glucación proteica. Los mecanismos 
por los que estos micronutrientes afectan la glucación no están perfectamente 
aclarados. Algunos autores postulan que el ácido ascórbico podría actuar compitiendo 
con la glucosa en la unión con la hemoglobina formando una unión estable.165 Otros, 
sin embargo, lo atribuyen a su capacidad de funcionar como antioxidantes.164 En un 
estudio reciente no se encontraron asociaciones significativas entre las 
concentraciones de glucohemoglobina y la ingestión de tocoferol y ácido ascórbico,170 
aunque sí se observó una asociación negativa entre la ingesta de ácido ascórbico y la 
glucohemoglobina en sujetos no diabéticos. Asimismo, Davie et al.165 han comunicado 
que la administración oral de 1 g/día de ácido ascórbico durante 3 meses a un grupo 
de sujetos no diabéticos provocó una reducción significativa de la hemoglobina y 
albúmina glucadas, así como de la fructosamina. Más recientemente, Jones y 
Hothersall152 han observado que los suplementos con ácido ascórbico evitan 
parcialmente la formación de PFGA en el cristalino de ratas diabéticas. 
La utilización de la D-lisina, el dextro-isómero no fisiológico de la L-lisina, reduce 




compuesto posee las mismas características químicas que el levo-isómero, principal 
lugar de unión de las proteínas con la glucosa, sin embargo, es fisiológicamente 
inactivo. Su utilización en ratas diabéticas ha demostrado una reducción significativa 
de las concentraciones de hemoglobina y proteínas séricas glucadas, así como de las 
proteínas glucadas del cristalino.168 
El descubrimiento de los efectos beneficiosos de la aminoguanidina, un agente 
inhibidor de la reacción de Maillard, en la prevención de las complicaciones en la 
diabetes experimental ha abierto una nueva línea de investigación y nuevas 
esperanzas en el tratamiento de la diabetes. El mecanismo de acción de la 
aminoguanidina no se conoce con exactitud, si bien parece actuar a través de la unión 
covalente con los productos de Amadori y los derivados de éstos como la 3-
deoxiglucosona, inhibiendo de este modo la formación de PFGA (fig1).169 Estudios 
experimentales realizados tanto in vitro como in vivo han mostrado que la 
aminoguanidina es capaz de inhibir la formación de PFGA en las proteínas de la matriz 
extracelular. Su empleo a dosis farmacológicas reduce el número de microaneurismas 
retinianos, los depósitos PAS positivos intercapilares, el flujo sanguíneo retiniano, los 
capilares acelulares y la permeabilidad vascular. Todos estos efectos actúan evitando 
el desarrollo de la retinopatía diabética experimental, tanto en ratas normotensas como 
hipertensas.171,172 Por otro lado, se ha observado que la aminoguanidina también 
mejora la velocidad de conducción nerviosa en modelos animales de diabetes 
experimental. Su utilización redujo los trastornos de conducción en fibras motoras y 
sensitivas en un grupo de ratas diabéticas probablemente a través de la prevención de 
la formación de PFGA a nivel vascular.173, 174, 175 Los principales efectos renales son la 
disminución del contenido de PFGA de la membrana basal glomerular y, por tanto, una 
reducción de su espesor, así como una menor excreción urinaria de albúmina. Estas 
observaciones apuntan hacia un posible efecto preventivo de la nefropatía diabética. 
Basándonos en todos estos estudios, el empleo terapéutico de la aminoguanidina o 
sus análogos podría tener en un futuro un potencial efecto terapéutico en la 
prevención de las complicaciones diabéticas, si bien para ello es necesario realizar un 
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La insuficiencia renal por nefropatía es la principal causa de muerte en los pacientes 
diabéticos.1,2 Se estima que hasta el 50% de estos desarrollarán la enfermedad en el 
transcurso de 10 a 30 años.3 Sobre todo en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, se 
ha establecido una estrecha relación entre el tiempo de duración de la enfermedad 
metabólica y las manifestaciones clínicas de la nefropatía diabética.4 
Son múltiples los marcadores bioquímicos de la lesión renal que se utilizan para 
detectar lo más precozmente posible las alteraciones estructurales y funcionales 
renales, antes de que aparezcan los signos de nefropatía. 
La presencia repetida de microalbuminuria es lo que se ha utilizado para etiquetar a 
los pacientes de nefropatía establecida y que corresponde al Grado III de la 
clasificación de Mogensen.5 
Cuando existe microalbuminuria es porque se ha alterado de forma permanente la 
membrana basal glomerular, aumentando el tamaño de sus poros. Para que este 
hecho se produzca han ocurrido anteriormente en el glomérulo una serie de cambios, 
primero funcionales, sobre todo el aumento de la presión capilar glomerular y 
posteriormente estructurales como la pérdida de la selectividad de carga a nivel de la 
membrana basal6 que facilita que progrese la lesión glomerular. 
Desde que acontecen las primeras alteraciones funcionales hasta que aparece 
microalbuminuria pueden transcurrir años. A este periodo se le denomina de 
nefropatía incipiente, no tiene repercusiones clínicas y equivale a los Grados I y II de la 
referida clasificación de Mogensen. 
Desde hace muchos años los investigadores tratan de encontrar algún hallazgo clínico 
o bioquímico que sirva para detectar lo mas precozmente este periodo silente de la 
nefropatía diabética. 
Conociendo los mecanismos fisiopatológicos que ocurren en el glomérulo en este 
periodo podemos estudiarlo con más profundidad. La pérdida de la selectividad de 
carga de la MBG se debe a que existe una disminución de los glucosaminoglicanos, 
unos de los componentes fundamentales de esta.7 Como consecuencia los GAG 




Pero también conocemos que en la degradación de los GAG juegan un importante 
papel dos enzimas lisosómicos: N-acetil-β-glucosaminidasa y β-glucuronidasa. En la 
diabetes mellitus tanto uno como otro también están alterados, aumentando su 
actividad urinaria. 
El grado de control de la diabetes es uno de los factores más importantes involucrados 
en la patogénesis de la nefropatía.9 La determinación de hemoglobina glicosilada nos 
orienta de forma fidedigna sobre ese control glucémico en un momento determinado 
de la evolución de la enfermedad.10 
Basados en estas hipótesis nos proponemos los siguientes objetivos: 
1. Estudiar la actividad urinaria de la N-acetil beta glucosaminidasa en un grupo de 
sujetos sanos, tomados como control, que no tienen antecedentes de hipertensión 
arterial o de diabetes mellitus. 
2. Analizar el comportamiento de dicho marcador de función renal en un amplio grupo 
de pacientes diabéticos agrupados según el estadio en que se encuentra la 
nefropatía, siguiendo la clasificación de Mogensen. 
3. Correlacionar este parámetro con otros marcadores de función renal, como son los 
niveles séricos de urea, ácido úrico y creatinina, además de la creatinina urinaria y 
aclaramiento de creatinina. 
4. Averiguar si existe relación entre el grado de control de la diabetes, mediante la 
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I. GRUPO DE ESTUDIO 
Nuestro grupo comprende un total de 238 personas distribuidas de la siguiente forma: 
A. GRUPO CONTROL 
Constituido por 94 sujetos sanos, escogidos entre acompañantes de enfermos 
hospitalizados, estudiantes de la Facultad de Medicina, médicos del Hospital 
Universitario San Cecilio de Granada y algunos de sus familiares. 
La edad osciló entre 19 y 86 años, 46 eran hombres y 48 mujeres. 
En ninguno de ellos había antecedentes de diabetes mellitus y no estaban tomando 
ningún tipo de medicación o tomaban alguna dieta especial. 
A todos ellos se les comunicó el estudio al que iban a ser sometidos, aceptándolo. 
B. GRUPO DE DIABETES MELLITUS 
Formado por 144 pacientes diagnosticados de diabetes mellitus. Procedían de las 
consultas externas de Medicina Interna del Hospital Clínico San Cecilio de Granada y 
del Hospital de Motril. 
Tras su inclusión en el estudio fueron distribuidos según el grado de nefropatía, 
atendiendo a los criterios de MOGENSEN1. 
1. Grado I-II 
Lo componían 76 pacientes, es decir el 52.7% de los enfermos diabéticos, cuyas 
edades oscilaron entre 13 y 84 años, de los cuales 40 eran hombres (52.6%) y 36 
mujeres (47.4%). 
2. Grado III 
Constituido por 47 pacientes, el 32.6% de los diabéticos, y sus edades estaban 






3. Grado IV 
Estaba formado por 21 enfermos, el 14.5% de los pacientes que eran diabéticos, con 
unas edades que oscilaron entre 31 y 81 años, de los que 10 eran hombres (47.6%) y 
11 mujeres (52.4%). 
 
Tabla XIV 
Estadios de la Nefropatía Diabética (Mogensen1) 
 
GRADO I. Hiperfunción-Hipertrofia inicial 
– Hipertrofia e hiperfiltración glomerular 
– Excreción normal de albúmina 
 
GRADO II. Lesiones glomerulares asintomáticas 
– Engrosamiento de la membrana basal y engrosamiento del mesangio 
– Excreción normal de albúmina 
 
GRADO III. Nefropatía incipiente 
– Excreción aumentada de albúmina (microalbuminuria) 
– Elevación de la presión arterial 
 
GRADO IV. Nefropatía establecida 
– Proteinuria > 0,5 gr/24 horas 
– Hipertensión arterial 
– Disminución de la filtración glomerular 
 
GRADO V. Insuficiencia renal terminal 
– Estado urémico 





Tras el diagnóstico de diabetes mellitus, se rellenó un protocolo encaminado a 







A. TIPO DE DIABETES 
En la anamnesis se reseñaba el tipo de diabetes que padecía el enfermo, el tiempo 
que llevaba, desde que fue diagnosticado y el tratamiento que seguía: insulina y tipo 
de insulina, antidiabéticos orales, dieta, etc. 
B. TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO Y OTROS 
Muchos pacientes diabéticos con nefropatía presentan hipertensión arterial, por lo que 
es importante indicar el fármaco antihipertensivo que estaba tomando y la dosis que 
seguía. 
Se descartaron aquellos pacientes que seguían tratamiento con inhibidores del enzima 
convertidor de la angiotensina por el efecto que estos tienen sobre la excreción renal 
de albúmina y de enzimas. 
Igualmente y por la repercusión que podrían tener sobre la excreción urinaria de NAG, 
se anotó, cualquier otro fármaco que tomaron en el momento del estudio, con especial 
atención a los aminoglucósidos, antiinflamatorios no esteroideos, ciclosporina o terapia 
hormonal sustitutiva. Descartamos a dichos pacientes del estudio. 
C. ENFERMEDADES CONCOMITANTES 
Se excluyeron todos los pacientes que tenían hipertensión arterial, que no fueran 
diabéticos. Así mismo se descartaron los que padecían nefropatías parenquimatosas, 
síndrome nefrótico o pielonefritis. También se rechazaron los que tenían infección 
urinaria. 
D. CONTROL BIOQUÍMICO BÁSICO 
Encaminado fundamentalmente a evaluar la función renal. Se anotaron en el protocolo 
las siguientes determinaciones: 
– Sangre: glucosa, creatinina, urea, ácido úrico, hemoglobina glicosilada. 






E. DETERMINACIONES ESPECIALES 
Se envió una muestra de orina de 24 horas al “Centro de Investigaciones Médicas 














A) TIPO DE DIABETES 
DM tipo 1 Tiempo evolución: Insulina: 
Insulina: 
DM tipo 2 






















D) CONTROL BIOQUIMICO BASICO 
Glucosa: Urea: Sangre: 






    










1 Mogensen CE, Christiensen CK, Vittinghus E, et al. The stages in diabetic renal disease. 






I. DETERMINACIONES GENERALES DE LABORATORIO 
Una vez obtenido el consentimiento del paciente, se le indica la forma adecuada de 
recoger la orina de veinticuatro horas, rechazando la primera micción del día de inicio 
de la recogida y conservando en un frasco de dos litros todas las orinas realizadas 
hasta el día siguiente a la misma hora, incluyendo la primera micción matutina. La 
orina debía ser conservada en el frigorífico hasta su entrega en el hospital. 
Durante ese día se le recomienda una actividad física normal y que se abstenga de 
tomar algún fármaco no indicado para el control de su hipertensión o su diabetes. 
En la mañana de terminar la recogida de orina, se le realizaba al paciente la extracción 
de sangre para el control analítico indicado. 
Las muestras de sangre y orina de veinticuatro horas, eran enviadas para su análisis 
al laboratorio de nuestro hospital. 
Existen diversas formas de evaluar la función renal, algunas sofisticadas como el 
aclaramiento de radionucleótidos; pero en la práctica clínica están universalizadas la 
creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina. Además se estudian la creatinina en 
orina, la urea y el ácido úrico séricos. 
A. CREATININA SÉRICA 
Es el marcador de función renal más extendido aunque la interpretación de éste 
parámetro a veces es compleja. La creatinina es un metabolito del catabolismo 
muscular y sus niveles plasmáticos dependen de la masa muscular normal y, en 
menor medida, de la ingesta protéica (por este motivo puede variar levemente en 
relación al sexo, peso corporal y edad del sujeto). 
B. ACLARAMIENTO DE CREATININA 
Ofrece una buena estimación de la función renal, aunque en realidad su rentabilidad 
se debe al hecho de que la creatinina que se excreta por el túbulo (cuando debería 




La relación entre estos dos parámetros sigue una curva exponencial, lo que supone 
que a valores próximos al rango normal de creatinina, pequeñas variaciones del valor 
suponen grandes variaciones en la tasa de filtrado glomerular. Así mismo, con valores 
reducidos de la función renal, grandes cambios de creatinina implican pequeñas 
variaciones del filtrado glomerular. 
Para complicar más la interpretación de la creatinina, el porcentaje de la misma 
excretado por el túbulo aumenta cuando disminuye el flujo de filtrado glomerular. 
En definitiva, la creatinina sérica debe interpretarse con cautela y se recomienda la 
aplicación de fórmulas correctoras como la de Jelliffe,1 expresándose sus resultados 
en ml/min/1,73 m2 . 
Aclaramiento de creatinina = [92-16 (edad-20) / 20] / creatinina sérica. 
Posteriormente y para atenernos a las normas internacionales (unidades del Sistema 
Internacional, SI), hemos multiplicado el resultado por el factor de conversión 0,01667, 
para expresarlo en ml/sg. 
La muestra de orina de veinticuatro horas fue remitida inmediatamente tras su 
recepción, al Laboratorio de Investigaciones Médicas “Mora Lara” para la 
determinación de la NAG (N-acetil-β-glucosaminidasa), donde se procedió a su 
posterior análisis. 
II. DETERMINACIONES ESPECIALES 
A. METÓDICA DE RECOGIDA Y MANEJO DE LAS MUESTRAS DE ORINA 
A todos los sujetos estudiados se les explicaba personalmente la metódica de 
recogida de la muestra de orina, que debía ser llevada a cabo de la siguiente forma: a 
las ocho de la mañana del día indicado, evacuará la vejiga; a partir de entonces 
comenzará la recogida de las siguientes micciones durante las próximas veinticuatro 
horas (para lo cual se les proporcionaba un recipiente de plástico de dos litros de 
volumen), hasta las ocho de la mañana del día siguiente, que orinará por última vez. 
La recogida de orina tiene indudablemente mayores dificultades, sobre todo en sujetos 




(trabajo, estudios, etc.); en éste último caso, la recogida se realiza aprovechando los 
fines de semana o los días festivos.  
El análisis de muestras de veinticuatro horas pese a sus muchos inconvenientes, tiene 
indudables ventajas, tales como: 
1. Evalúa la actividad enzimática en un ciclo biológico de un día, en el que intervienen 
factores derivados de la ingesta, cambios posturales, estrés... 
2. Evita las posibles influencias que pueda ejercer el ritmo circadiano. En ninguna 
muestra se utilizaron sustancias estabilizantes o conservantes. 
Una vez recogida la orina se mide en una copa graduada, anotando en el protocolo la 
diuresis total y las características macroscópicas (coluria, hematuria...). De dicha 
diuresis total, se toman tres muestras que se colocan en otras tantas bolsas de diálisis 
(bolsas de celofán), que son sometidas a diálisis frente a agua corriente durante 
veinticuatro horas, quedando ya la orina en condiciones de practicar la determinación 
enzimática.  
Tras la práctica de la diálisis se mide la cantidad de orina (suele ser superior a la que 
colocamos previamente a la diálisis), y tomamos un mililitro con el que haremos la 
determinación enzimática. Para expresar la actividad enzimática habrá que multiplicar 
por el factor de dilución de orina (fácil de calcular según una regla de tres, por ejemplo: 
si pusimos diez ml de orina y tras la diálisis hay dos, el factor será 1,2). 
B. DETERMINACIÓN DE N-ACETIL-β-GLUCOSAMINIDASA (NAG) 
Para la determinación de la actividad de la N-acetil-β-glucosaminidasa en orina de 24 
horas, seguimos el método espectrofotométrico de Horak y cols.2 
La NAG es separada de los inhibidores urinarios mediante filtración en columna 
cromatográfica de Sephadex G-25. 
Posteriormente, se utiliza el substrato p-nitrofenil-N-acetil-β-D-glucosaminidasa y el 
citrato sódico a pH de 4,4. Tras un período de incubación de 15 minutos a 37ºC, se 




reacción al añadir 2-amino-2-metil-1-propanol (pH 10,25), y el producto de la reacción 
es medido por espectrofotometría a 405 nm de longitud de onda. 
La actividad urinaria de NAG es proporcional a la absorbancia del ión p-nitofelinato 
liberado. 
1. Equipo 
Columna cromatográfica de 250 nm de longitud y 10 mm de diámetro. Contiene 5,6 ml 
de Sephadex 25-G (20-80 µm), suspendida en ClNa 0,15 M. 
– Espectrofotómetro “Photometer aton-380 DATA” test. 
– Semi-microcubetas de espectro visible de 1 cm de espesor. 
– Centrífuga de mesa “Clino-Orto”. 
– Baño con termostato, graduado a 37ºC. 
– Cronómetro. 
– Tubos de ensayo. 
2. Reactivos 
– Solución de cloruro sódico al 0,15 M. 
– Solución de ClNa 0,15 M + NaN3 3,1 M. 
– Ácido cítrico 0,2 M (8,4 gr de monohidrato) de peso molecular (p.m.), en agua 
destilada (200 ml), guardada a 4ºC. 
– Citrato sódico 0,2 M (10,3 gr de citrato trisódico anhidro de p.m. 258,1 en 200 ml de 
agua destilada, almacenada a 4ºC). 
– Citrato-buffer pH 4,4 a 0,1 M. Deben ponerse 56 ml de solución de ácido cítrico más 
44 ml de solución de citrato. Se ajusta el pH a 4,4 añadiendo ácido cítrico o bien 




– Substrato NAG: disolver 342 mg de p-nitrophenil-N-acetil-ß-D-glucosaminidasa (p-
nitrophenil-2-acetimino-2-deoxy-β-D-glucosapyranoxide cat Nº 9376, Sigma 
Chemical Co.), en 100 ml de buffer citrato. Distribuir en tubos de 5 ml y congelar a –
20ºC. 
– AMP buffer, pH 10,25; 0,75 M: 18,84 gr de AMP buffer disueltos en 50 ml de agua 
destilada, ajustando después a pH 10,25 con NaOH 6 M (guardar a 4ºC). 
– p-Nitrofenol estandar: 1 ml de nitrofenol 10 M en 100 ml ClNa 0,15 M. Esta solución 
debe ser preparada antes de su uso. 
3. Metódica 
a) Muestra de orina 
Deben centrifugarse 10 ml de orina reciente durante 10 minutos y decantar. 
b) Cromatografía 
Se deja salir la capa superior e inferior de la columna de Sephadex G-25. A 
continuación, lavar con ClNa y dejar escurrir completamente. Aplicar 1 ml de orina. 
Cuando se haya introducido totalmente, añadir 0,5 ml de ClNa como solución de 
lavado.  
Debe permitirse que la columna discurra totalmente y decantar el eluato (1,5 ml). 
Colocar un tubo colector bajo la columna y añadir 2 ml de ClNa, permitiendo que el 
eluato (2 ml), drene totalmente en ese tubo. 
Se regenera la columna pasando 25 de ClNa-NaN3 a su través. Posteriormente, se 
llena la columna de ClNa-NaN3 reemplazando las capas superior e inferior. Se 




c) Reacción enzimática 
Se utilizarán cuatro cubetas de espectrofotómetro que denominaremos: 
– S...............................tubo estándar. 
– RB............................tubo blanco de reactivo. 
– UB............................tubo blanco de orina. 
– U...............................tubo de orina diluída de proporción. 
Se producen los siguientes pasos: 
 S RB UB U 
CINa – 0,5 ml – – 
p-nitrofenol 0,5 ml – – – 
Eluato de orina – – 0,5 ml 0,5 ml 
Debe incubarse a 37ºC durante 3 minutos: 
NAG substrato 0,5 ml 0,5 ml – – 
Incubar a 37ºC durante 15 minutos: 
AMP buffer 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 
NAG substrato – – 0,5 ml – 
 
 
A continuación se mide la absorbancia de cada cubeta (colorimetrar), a 405 nm de 
longitud de onda. Si la absorbancia de la cubeta U es mayor de 1,8, se diluirá la orina 
a 1/5. 
4. Cálculos 






A (U-UB) x (100 µmol/l) x Factor de dilución 









Sin embargo, es más exacto expresar la actividad de NAG en Unidades por gr de 
creatinina eliminado.  
III. TRATAMIENTO ESTADÍSTICO 
Se dispone de dos grupos de personas:  
– Grupo I: SANOS que consta de 94 individuos. 
– Grupo II: DIABÉTICOS CON NEFROPATÍA que consta de 144 pacientes divididos 
en los siguientes subgrupos:  
a) Nefropatía Grado I-II: 76 pacientes 
b) Nefropatía Grado III: 47 pacientes 
c) Nefropatía Grado IV: 21 pacientes 
En cada uno de estos grupos se han estudiado las siguientes variables: 
– EDAD (EDAD) 
– SEXO (SEXO) 
– CREATININA SÉRICA (µ mol/l) (CS) 
– ÁCIDO ÚRICO SÉRICO (µ mol/l) (ÚRICO) 
– ACLARAMIENTO CREATININA (ml/min) (ACLA) 
– CREATININA ORINA (m mol/día) (CO) 








– HEMOGLOBINA GLICOSILADA (%) (HbA1c) 
– N-ACETIL-β-GLUCOSAMINIDASA (U/g creat) (NAG) 
Para el tratamiento de la variable SEXO, que es cualitativa, se ha procedido a su 
codificación según el siguiente criterio: 
– HOMBRE = 1 
– MUJER = 6 
Por lo tanto, por cada variable disponemos de cuatro muestras, correspondientes a los 
distintos grupos, y por la naturaleza de los mismos se tienen que las muestras son 
independientes. 
Para realizar el estudio estadístico, una vez introducidos los datos en una hoja de 
cálculo, se ha procedido a su tratamiento estadístico mediante los paquetes: Microsoft 
Excel 2000 y SPSS v. 10.0, basado en textos de referencia.3, 4 
OBJETIVOS Y MÉTODOS 
A. CÁLCULO DE LA MEDIA, DESVIACIÓN ESTÁNDAR Y ERROR ESTÁNDAR DE LA 
MEDIA EN CADA UNO DE LOS GRUPOS. 
1. Observaciones sobre la desviación estándar 
– La desviación estándar se construye partiendo de la hipótesis de que los 
argumentos representan la muestra de una población. 
– La desviación estándar se calcula utilizando el método "insesgado" o "N-1". 
– La fórmula es la siguiente: 
 
 
donde n es el tamaño muestral. 
s =





2. Observaciones sobre el error estándar de la media 
Se define así a la cantidad 
n
s
, que es la desviación típica de la v.a. X de una 
muestra de tamaño n. 
B. COMPARACIÓN DE LAS MEDIAS DE CADA VARIABLE EN EL GRUPO I, GRUPO 
II Y SUBRUPOS A, B Y C 
Con esto se pretende ver si son significativas las diferencias de cada variable en cada 
uno de los grupos.  
Teniendo en cuenta lo dicho sobre la independencia de las muestras, los casos 
posibles que se presentan son: 
 
Variables Muestras independientes Varianzas 
ANOVA1 Iguales 
Normales Transformaciones estabilizadoras de la varianza 
Métodos especiales Distintas 
Cualesquiera Test de Kruskal-Wallis  
 
 
Así que el primer paso consistió en estudiar la Normalidad de las variables 
cuantitativas (todas menos SEXO). Para ello se utilizó la prueba de Kolmogorov-
Smirnov-Lilliefors, que consiste en una particularización de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para el caso en que la distribución esperada sea la Normal, siendo más 
preciso que éste.  
Para las variables que no sea aceptada su normalidad, se les aplicará el Test de 




Para las variables que se pueda aceptar la normalidad se hará la prueba de igualdad 
de varianzas, mediante el cálculo del estadístico de Levene. Si el contraste da 
significativo, es decir, no se acepta la igualdad de varianzas, se procederá a buscar 
una transformación estabilizadora de las mismas o a aplicar un método especial. 
En aquellos casos en los que el Test de Kruskal-Wallis o el ANOVA1 de significativo 
(no sea aceptada la igualdad de las distribuciones de los cuatro grupos de personas o 
la igualdad de sus medias, respectivamente), se hará la comparación por parejas 
mediante el Método de Newman-Keuls. 
C. ANÁLISIS DE CORRELACIÓN DE LAS DISTINTAS VARIABLES EN CADA UNO DE 
LOS GRUPOS 
El coeficiente de correlación sirve para determinar si dos conjuntos de datos varían 
conjuntamente, es decir, si los valores altos de un conjunto están asociados con los 
valores altos del otro (correlación positiva), si los valores bajos de un conjunto están 
asociados con los valores bajos del otro (correlación negativa) o si los valores de 
ambos conjuntos no están relacionados (correlación con tendencia a 
cero).Consideraremos que son significativos para un valor absoluto de 0,35. 
IV. MÉTODO BIBLIOGRÁFICO 
El método utilizado para la obtención del material bibliográfico se ha apoyado en los 
siguientes sistemas de búsqueda en base de datos: 
A. INTERNACIONAL 
A partir del año 1984, realizamos una búsqueda informática a través del Servicio 
Medline en CD-ROM, utilizando las palabras claves: Glucosylated haemoglobin, 
Glucosaminidase y Microalbuminuria, cruzadas con Diabetes, Nephropathy diabetic. 
B. ÍNDICE MÉDICO ESPAÑOL 
Recoge toda la bibliografía publicada en español desde el año 1975. 
Usamos las palabras claves: enzimas urinarios y glucosaminidasa, cruzadas con 




Una vez conseguidos los resúmenes, procuramos acceder a las publicaciones más 
interesantes en la Biblioteca Biosanitaria de la Facultad de Medicina de Granada, así 
como de otros centros concertados con ésta. 
Las citas bibliográficas se exponen por orden de aparición en el texto y de acuerdo con 
las normativas establecidas por el Comité Internacional de Revistas Médicas.5 
V. MÉTODOS DE REDACCIÓN Y ESTILO 
Para la terminología habitual se han seguido las normas de los Diccionarios de la Real 
Academia de la Lengua,6 el de María Moliner7 y el de Doyma Masson,8 para el uso 
adecuado del español. 
Para la terminología médica utilizamos el Diccionario Mosby de la Salud (15), el 
Diccionario Terminológico Roche,9 y el Diccionario de la Editorial Mason.10 
En la estructuración del Trabajo de Investigación y Tesis Doctoral seguimos las 
normativas recomendadas por Sierra,11 Serna,12 Hernández Vaquero13 y García 
Román,14 para lo que seguimos normas uniformes adoptadas por las Revistas 
Médicas15 y las actuales del Sistema Internacional (SI).16 
VI. SISTEMAS DE UNIDADES DE MEDIDA 
Los avances en la Biología Electromecánica han determinado la introducción de 
nuevas unidades de medida. 
En 1971 se crea el Sistema Internacional de Medidas o “SI”, cuyas unidades básicas 
son siete: metro, kilogramo, segundo, ampére, kelvin, candela y mol. 
Este sistema es muy flexible al emplear prefijos para formar múltiplos o divisores de 
sus unidades. 
Se estableció en las revistas internacionales de renombre17 a partir de 1980, y se 





Si tenemos en cuenta que nuestros aparatos de medida y los métodos habituales de 
laboratorio siguen dándonos los resultados en las antiguas unidades, aplicamos un 
factor de corrección en cada unidad, ya previamente establecido.19 
A continuación y en la Tabla XV, exponemos los factores de conversión en unidades 
SI de los parámetros que hemos utilizado: 
 
Tabla XV 
Límites de referencia y conversión en unidades “SI” 
 





Creatinina Orina 1,0-1,9 g/l 8,8 mmol/dl 
Creatinina Suero 0,6-1,2 mg/dl 88,4 µmol/l 
Aclaramiento de 
creatinina Suero/orina 75-125 ml/min 0,01667 ml/sg 
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Los grupos de estudio se han distribuido en controles sanos y pacientes diabéticos, 
divididos según el Grado en el que se encontraba la nefropatía. 
En la Tabla XVI se muestran todos los datos recogidos en los sujetos sanos tomados 
como controles normales. 
En la Tabla XVII se recogen los datos obtenidos en los pacientes con nefropatía 
diabética en Grado I y II, de la clasificación de Mogensen. 
Así mismo en la Tabla XVIII se presentan los resultados de los enfermos con 
nefropatía en Grado III. 
Por último en la Tabla XIX recogemos los datos del estudio de los pacientes diabéticos 
en Grado IV. 
II. ESTUDIO ESTADISTICO 
Con relación a la edad, en la Tabla XX y en la Figura 1 se pueden observar la media, 
DE, EEM de cada uno de los diferentes grupos de estudio. 
El numero de casos según el sexo y su proporción lo expresamos en la Tabla XXI y 
Figura 2. 
A. COMPARACIÓN DE MEDIAS VARIABLE A VARIABLE 
Los parámetros bioquímicos estudiados han sido: 
1. Creatinina sérica 
Los resultados globales del estudio estadístico se encuentran en la Tabla XXII y en la 
Figura 3. 
2. Creatinina urinaria 
La media, DE y EEM en cada uno de los grupos de pacientes con diabetes mellitus y 




3. Aclaramiento de creatinina 
Se expone en la Tabla XXIV y Figura 5. Conforme avanza el grado de nefropatía, el 
aclaramiento se hace menor, no existiendo diferencias estadisticamente significativas 
entre el grupo control y los distintos grados de la nefropatia (Tablas XXX a XXXII) o 
entre los diferentes estadios de la nefropatía (Tablas XXXIII a XXXV). 
4. Urea sérica 
Los resultados obtenidos al realizar la media, DE y EEM son los que se expresan en la 
Tabla XXV y Figura 6.  
5. Ácido úrico sérico 
Se exponen en la Tabla XXVI y Figura 7. Al igual que con el aclaramiento de creatinina 
no existen diferencias significativas entre grupos, que exponemos en la Tablas XXX a 
XXXV. 
6. Microalbuminuria 
Los resultados globales del estudio se exponen en la Tabla XXVII y en la Figura 8. La 
comparación de los diferentes grupos entre controles sanos y diabéticos y entre los 
pacientes con nefropatía diabética se exponen en las Tablas XXX a XXXV. 
7. N acetil beta-glucosaminidasa 
De forma global los resultados que hemos obtenido se exponen en la Tabla XXVIII y 
Figura 9. La correlación dela actividad de NAG entre los controles sanos y los 
diferentes grupos de pacientes con nefropatía diabética se exponen en las Tablas XXX 
a XXXII. Por último la correlación entre los enfermos en diferente estado de su 
nefropatía en las Tablas XXXIII a XXXV. 
Los controles sanos se comparan con los diabéticos en Grado I-II (Tabla XXX) con 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos (p< 0,02). 
Al comparar los controles sanos con los diabéticos en Grado III la significación fue 
para p< 0,001 (Tabla XXXI). Igual ocurre al comparar los sanos con los diabéticos en 




También quisimos comparar los diferentes grupos de pacientes diabéticos. No se 
encuentran diferencias significativas entre los enfermos en Grado I-II y Grado III, como 
se expone en la Tabla XXXIII, entre los Grados I-II y Grado IV si existieron diferencias 
significativas (p< 0,01) (Tabla XXXIV), y entre los Grado III y Grado IV tampoco hay 
significación estadística (Tabla XXXV). 
8. Hemoglobina glicosilada 
En la Tabla XXIX y Figura 10 exponemos los datos referentes a esta determinación 
analítica y la comparación entre grupos de controles sanos con diabéticos y entre 
diabéticos en las Tablas XXX a XXXV. Existieron diferencias significativas desde el 
punto de vista estadístico cuando comparamos la hemoglobina glicosilada entre los 
controles sanos y los pacientes diabéticos Grupo I-II, Grupo III y Grupo IV (p<0.01, 
p<0.001 y p<0.005 respectivamente) como se expresa en las Tablas XXX a XXXII. Sin 
embargo no se encontraron diferencias cuando comparamos los grupos de diabéticos 
estre sí (Tablas XXXIII a XXXV). 
B. CORRELACION ENTRE VARIABLES 
Se correlacionan las diversas variables del estudio: creatinina sérica, creatinina 
urinaria, aclaramiento de creatinina, microalbuminuria, NAG urinario, ácido úrico sérico 
y hemoglobina glicosilada. 
En el grupo de controles sanos se encontró una correlación (p<0.05) entre el 
aclaramiento de creatinina y NAG urinario y entre la creatinina sérica y el ácido úrico 
sérico (Tabla XXXVI). 
En los pacientes con nefropatía Grado I-II de la clasificación de Mogensen 
observamos correlación entre los valores de creatinina urinaria y aclaramiento de 
creatinina, entre creatinina sérica y ácido úrico y sobre todo entre la hemoglobina 
glicosilada y la actividad urinaria de NAG (p<0.05) como se puede comprobar en la 
Tabla XXXVII. 
En la nefropatía Grado III la correlación fue de la creatinina sérica con el ácido úrico y 




En los pacientes con enfermedad renal avanzada (nefropatía Grado IV) existieron 
múltiples correlaciones de los distintos parámetros estudiados como se puede 
observar en la Tabla XXXIX. Es de destacar la microalbuminuria y creatinina sérica 
con el resto de los datos bioquímicos y sobre todo de la hemoglobina glicosilada con el 
NAG urinario (p<0.01) 
De forma individualizada el aclaramiento de creatinina se correlaciona de forma 
significativa con el NAG urinario en los controles sanos (Figura 11), con la creatinina 
sérica en la nefropatía grado I-II (Figura 15), con ningún parámetro en la nefropatía 
Grado III (Figura 19) y con casi todos los parámetros en la nefropatía Grado IV (Figura 
23). 
El ácido úrico sérico se correlaciona de forma significativa con la creatinina sérica en 
los controles sanos (Figura 12), igual que en la nefropatía Grados I-II (Figura 16) y 
Grado III (Figura 20) y con la microalbuminuria y aclaramiento de creatinina en la 
enfermedad renal en estadio IV (Figura 24). 
En la microalbuminuria solo encontramos correlación con casi el resto de los 
parámetros estudiados cuando la enfermedad renal está avanzada (Grado IV) como 
se observa en la Figura 25, pero no en los otros grupos (Figuras 13, 17 y 21). 
Por último la actividad urinaria de NAG se correlacionó con el aclaramiento de 
creatinina y hemoglobina glicosilada en los controles sanos (Figura 14), y con la 
hemoglobina glicosilada en los pacientes diabéticos con nefropatía grados I-II (Figura 








Sujetos controles sanos 
 
Nº HISTORIA EDAD (años) SEXO 
HBA1C 
(%) 
1  14276 81 H  5,2 
2  54301 37 M  4,5 
3  15909 69 M  5,4 
4  60210 37 M  4,3 
5  16150 68 H  4,9 
6  28588 61 H  4,8 
7  00003 57 M  4,1 
8  57090 69 H  5 
9  61959 65 M  4,8 
10  41435 55 M  5 
11  58681 46 H  4 
12  00017 67 M  4,1 
13  27622 78 M  3,8 
14  37914 56 H  3,9 
15  51184 72 H  4,5 
16  21754 51 H  4 
17  54679 85 M  4,7 
18  46933 76 H  5,2 
19  50904 84 M  4,4 
20  14492 59 H  4,5 
21  41965 64 M  5,4 
22  27897 62 M  4,3 
23  65925 72 H  4,8 
24  38877 51 H  4,7 
25  64293 80 M  5,1 
26  65914 72 H  5,2 
27  55448 70 H  4,4 
28  52669 55 M  4,2 
29  23918 80 H  3,9 
30  62889 72 H  4,2 
31  54082 71 H  5 
32  63259 79 M  5,7 
33  25368 60 M  4,9 
34  45750 67 H  4,5 
35  37770 70 M  4,9 
36  62461 64 H  4,4 
37  65126 71 M  5,1 
38  64534 59 H  5 
39  11733 79 H  3,9 
40  90748 77 M  4,9 
41  21965 75 H  5,4 
42  34253 60 M  4,6 
43  63089 70 H  4,5 
44  65614 63 H  4,7 
45  54086 81 H  5,2 
46  40248 75 H  4,5 





Tabla XVI (cont.) 
Sujetos controles sanos 
 
Nº HISTORIA EDAD (años) SEXO 
HBA1C 
(%) 
48  55995 54 H  6,2 
49  00052  65  H  4,8 
50  11261 74  H  5,1 
51  18909 65  H  4,3 
52  17187 75  M  4,6 
53  66092 55  H  9 
54  29592 76  M  5 
55  37283 73  H  4,5 
56  54536 63  H  4 
57  60589 80  H  4,9 
58  20561 73  M  4,5 
59  14751 48  H  4,8 
60  65603 45  H  4,6 
61  09372 72  M  5,4 
62  51342 66  M  4,4 
63  00101 71  M  5,1 
64  00102 31  M  3,2 
65  00103  60  H  4,6 
66  00104 25  M  4,9 
67  00105 45  H  4,8 
68  00106 19  M  5 
69  00107 63  H  4,2 
70  00108 21  M  5,1 
71  00109 81  M  4,9 
72  00110 63 M  6 
73  00111  21  H  4,2 
74  00112 73  M  4,9 
75  00113 22  M  5,8 
76  00114 52  M  5 
77  00115 22  M  4,9 
78  00116 22  M  3,9 
79  00117 76  M  6,1 
80  00118 28  M  4,2 
81  00119 21 M  4,8 
82  00120 80  M  5,9 
83  00121 32  H  6 
84  00122 23  M  7 
85  00123 23  H  4,5 
86  00124 79  M  5,5 
87  00125 86  H  4,5 
88  00126 71  H  6,2 
89  00127 21  M  3,9 
90  00128 22  M  4,8 
91  00129 64  H  6,3 
92  00130 74  H  6,2 
93  00131 21  M  5,6 




























1  91,05  8,27  3,60  225,42  1,94  5,90  
2  78,67  5,45  1,16  202,20  11,59  2,70  
3  102,54  1,76  2,57  373,53  6,03  7,00  
4  96,35  10,03  0,95  223,05  3,04  17,30  
5  106,08  8,62  2,43  311,67  8,04  5,60  
6  91,93  8,36  2,39  293,23  1,43  8,70  
7  91,93  5,01  2,16  257,54  5,56  4,20  
8  113,15  11,61  2,33  431,80  5,29  2,50  
9  68,95  3,96  3,51  186,76  3,14  4,20  
10  76,02  2,90  2,47  287,28  5,82  9,00  
11  102,54  8,53  1,36  406,24  6,90  6,50  
12  98,20  3,08  2,57  314,05  2,21  7,10  
13  74,25  13,81  4,20  243,27  24,18  13,50  
14  112,26  15,04  1,72  299,00  2,74  5,80  
15  117,57  8,80  2,38  440,15  145,39  9,70  
16  101,66  5,28  1,64  383,64  22,24  5,50  
17  124,64  4,31  2,80  508,55  10,25  11,00  
18  114,03  5,80  2,64  277,17  1,60  9,40  
19  80,44  4,22  4,27  307,50  4,08  11,20  
20  92,82  5,28  2,26  281,53  6,29  7,80  
21  102,54  6,33  2,31  386,62  47,7  12,30  
22  84,86  4,57  2,66  227,21  11,32  7,80  
23  125,52  9,85  2,23  346,76  3,35  8,50  
24  83,09  8,18  2,00  264,01  5,69  7,80  
25  105,19  6,86  3,06  357,47  11,39  9,70  
26  97,24  7,04  2,87  176,06  2,88  5,50  
27  132,60  3,25  2,03  360,44  1,07  4,00  
28  69,83  6,16  2,69  162,97  2,81  14,50  
29  110,50  3,78  2,92  341,41  4,62  25,60  
30  129,06  7,04  2,16  560,30  4,48  8,20  
31  93,70  5,10  2,92  393,75  1,40  12,50  
32  91,05  5,28  3,48  404,46  2,47  4,10  
33  83,09  4,57  2,59  246,84  3,08  10,20  
34  129,94  5,19  1,94  411,00  9,38  26,10  
35  79,56  7,04  3,38  277,77  2,01  9,70  
36  106,90  8,71  2,21  337,25  2,41  2,10  
37  91,93  2,28  2,98  215,91  1,80  4,20  
38  76,02  4,04  2,76  322,38  1,47  28,40  
39  83,98  5,54  3,78  477,62  1,60  12,00  
40  88,40  3,96  3,46  259,95  40,33  2,80  
41  99,00  3,16  2,98  425,28  11,18  18,60  
42  77,79  10,20  2,76  463,94  3,28  7,00  
43  89,28  12,49  3,01  262,30  2,88  13,60  
44  96,35  8,62  2,40  274,20  1,13  3,00  
45  129,90  5,10  2,52  512,12  55,67  15,80  
46  61,88  5,80  4,78  350,90  5,22  5,70  





Tabla XVI (cont.) 





















48  104,31  10,03  1,75  312,86  4,69  16,90  
49  84,86  3,52  2,85  333,68  5,09  22,20  
50  97,24  13,37  2,98  315,83  5,96  6,40  
51  91,05  5,36  2,66  308,10  5,82  34,70  
52  88,40  6,33  3,34  234,94  6,03  12,70  
53  106,08  5,19  1,77  297,99  0,67  15,00  
54  73,37  2,55  0,41  242,08  5,56  28,20  
55  112,26  10,52  2,53  299,77  1,47  14,60  
56  67,18  10,03  3,48  277,17  18,02  15,20  
57  90,16  4,66  3,57  401,50  1,80  8,80  
58  101,66  9,68  2,80  396,73  1,54  8,50  
59  76,90  7,21  1,96  346,17  11,65  12,50  
60  79,56  16,72  1,69  442,53  7,83  5,10  
61  68,95  1,67  4,05  286,25  1,13  14,20  
62  68,95  3,69  3,58  214,12  2,34  9,00  
63  61,88  13,20  4,43  190,33  4,62  15,00  
64  70,72  9,68  0,83  249,81  14,47  1,28  
65  70,72  1,76  3,04  291,45  5,76  2,23  
66  106,08  4,75  0,25  350,93  6,16  2,90  
67  79,56  11,44  1,69  303,34  13,46  11,20  
68  53,04  9,68  0,10  321,19  2,68  8,70  
69  79,56  12,32  2,90  237,92  4,62  23,00  
70  61,88  8,80  0,09  368,67  3,21  1,13  
71  106,08  6,16  3,09  469,89  13,40  4,50  
72  88,40  14,08  2,61  285,50  10,85  25,50  
73  61,88  11,44  0,09  333,08  21,50  2,50  
74  88,40  5,25  3,22  356,88  3,28  18,30  
75  79,56  10,56  0,13  297,40  4,22  1,98  
76  70,72  9,68  2,43  273,60  18,88  2,01  
77  70,72  10,56  0,15  285,50  18,35  1,92  
78  79,56  7,04  0,13  416,36  3,28  2,19  
79  79,56  5,28  3,78  249,81  13,66  16,50  
80  53,04  6,16  0,81  303,34  17,65  2,60  
81  44,20  13,20  0,12  297,40  14,00  2,89  
82  106,08  5,25  3,04  231,97  3,28  9,26  
83  88,40  12,32  0,72  349,81  11,65  2,68  
84  79,56  7,04  0,20  309,29  16,95  2,80  
85  88,40  9,68  0,18  243,86  13,33  2,08  
86  97,24  3,52  3,26  344,98  13,66  30,20  
87  53,04  11,44  6,70  463,94  4,89  34,00  
88  88,40  7,92  3,10  410,41  3,08  27,30  
89  79,56  7,04  0,07  273,60  12,26  2,14  
90  53,03  7,92  0,20  309,29  14,33  2,12  
91  70,72  8,80  3,34  256,88  4,02  8,76  
92  88,46  8,80  3,28  416,36  2,27  9,16  
93  61,88  5,00  0,09  294,45  4,15  9,01  








Pacientes diabéticos con Nefropatía Grado I-II 
 





1  35877 46 H 2 7,20  
2  16369 16 H 2 8,52  
3  14273 78 M 2 8,50  
4  31465 63 M 2 5,70  
5  00009 51 M 2 8,60  
6  26653 68 M 2 5,70  
7  36023 84 M 2 5,40  
8  19140 58 M 2 9,00  
9  28718 75 H 2 5,30  
10  38972 63 M 2 11,20  
11  61009 52 M 2 7,50  
12  25510 57 M 2 6,10  
13  05937 68 M 2 7,20  
14  00001 53 M 2 7,60  
15  12485 70 M 2 8,80  
16  23059 52 M 2 5,00  
17  60032 41 H 2 5,00  
18  09363 61 M 2 6,00  
19  00002 53 M 2 8,40  
20  00008 22 M 2 7,90  
21  00010 21 H 2 6,10  
22  30377 59 M 2 5,90  
23  01958 18 M 2 8,10  
24  00014 13 H 2 6,30  
25  56484 29 H 2 7,50  
26  00013 15 H 2 8,70  
27  65273 58 M 2 8,60  
28  44489 63 H 2 6,50  
29  39208 15 H 2 7,60  
30  45652 31 H 2 4,60  
31  08546 62 M 2 6,00  
32  61365 64 H 2 5,70  
33  38745 19 M 2 8,40  
34  00020 15 H 2 8,60  
35  39708 18 H 2 5,00  
36  63740 55 H 2 5,10  
37  48490 64 M 2 8,00  
38  15429 68 H 2 4,90  
39  06427 83 H 2 4,40  
40  42113 69 M 2 3,90  
41  31404 67 H 2 5,10  
42  04178 66 H 2 6,70  
43  03086 3 H 2 8,70  
44  58156 24 M 2 9,00  
45  59890 75 H 2 8,90  
46  52476 74 M 2 5,30  
47  08085 64 H 2 7,80  





Tabla XVII (cont.) 
Pacientes diabéticos con Nefropatía Grado I-II 
 





49  62391 66 H 2 8,30  
50  55751 12 H 2 7,10  
51  05185 69 M 2 7,60  
52  46752 75 H 2 6,60  
53  40380 76 H 2 7,60  
54  60424 78 H 2 8,70  
55  32490 52 H 2 6,50  
56  51670 71 H 2 6,80  
57  66823 53 M 2 4,20  
58  29119 55 H 2 9,30  
59  30955 69 H 2 7,00  
60  65558 64 M 2 5,10  
61  00035 60 M 2 8,30  
62  67130 77 M 2 6,10  
63  00030 37 M 2 5,80  
64  51402 60 H 2 6,70  
65  00031 62 H 2 5,80  
66  48849 80 M 2 5,00  
67  61961 52 H 2 9,00  
68  03937 75 M 2 7,90  
69  21599 82 M 2 6,60  
70  26882 67 M 2 6,20  
71  64802 78 H 2 5,20  
72  64581 79 H 2 9,10  
73  64298 70 M 2 8,70  
74  38955 83 H 2 7,00  
75  00061 66 H 2 9,00  





























1  108,73  8,62  1,29  197,47  2,01  5,60  
2  97,24  3,96  0,22  261,71  1,80  18,40  
3  83,09  1,58  3,75  131,45  1,60  41,10  
4  98,12  4,75  2,35  366,39  82,41  11,20  
5  79,83  1,84  2,39  217,10  2,14  10,90  
6  80,44  2,55  3,21  325,50  1,67  4,10  
7  135,25  5,19  2,54  378,88  4,89  6,00  
8  79,56  5,01  2,57  269,44  1,34  12,70  
9  101,66  6,16  2,91  279,55  20,30  3,40  
10  94,58  4,84  2,44  287,28  2,10  11,40  
11  87,50  7,04  1,96  338,44  0,80  0,75  
12  86,63  2,46  2,29  309,29  1,25  6,70  
13  83,09  8,71  3,10  113,60  2,01  22,10  
14  85,74  6,07  2,07  152,86  1,47  12,30  
15  116,68  4,48  2,30  363,42  5,70  18,80  
16  79,56  1,49  2,16  268,25  5,49  7,60  
17  85,74  8,80  0,36  328,32  5,02  6,00  
18  93,70  2,90  2,35  365,80  6,29  4,40  
19  82,21  2,81  2,16  21,15  1,47  15,90  
20  75,14  8,36  0,14  187,36  10,25  8,10  
21  11,38  1,40  0,05  280,74  1,87  6,80  
22  79,56  4,75  2,63  208,77  1,54  11,80  
23  87,51  12,93  0,12  133,23  16,01  6,40  
24  81,32  17,77  0,46  188,55  12,46  46,90  
25  93,70  15,75  0,52  299,18  6,03  4,70  
26  98,12  8,18  0,27  23,75  2,94  0,20  
27  73,37  5,63  2,78  190,33  23,24  40,40  
28  125,52  4,84  1,84  237,32  114,71  22,50  
29  87,51  13,46  0,31  205,80  16,61  11,00  
30  91,93  8,88  0,64  232,56  9,38  2,10  
31  84,86  11,17  2,66  308,70  5,29  4,50  
32  95,47  4,22  2,48  282,69  10,38  12,90  
33  84,86  9,32  0,06  11,89  14,13  20,00  
34  85,74  6,20  0,31  202,82  8,84  10,50  
35  1,66  5,19  0,10  224,83  11,52  8,40  
36  106,96  5,98  2,36  477,62  92,46  8,60  
37  80,44  5,28  2,93  189,74  5,14  15,50  
38  131,13  5,01  1,89  362,23  579,08  32,40  
39  112,26  4,40  3,02  289,66  40,87  21,60  
40  81,32  3,60  3,24  285,50  2,88  16,00  
41  81,32  5,10  3,11  339,03  0,26  22,90  
42  114,92  5,89  2,15  350,33  1,20  4,40  
43  99,00  8,71  1,03  268,80  0,80  4,70  
44  80,44  13,72  0,27  211,15  12,46  11,60  
45  96,35  3,96  3,07  271,80  1,40  11,70  
46  91,93  3,96  3,16  316,43  2,74  15,40  





Tabla XVII (cont.) 





















48  92,82  9,24  2,72  305,13  21,77  0,19  
49  120,22  4,04  2,06  325,95  9,51  40,20  
50  71,60  3,87  0,60  157,62  2,34  15,00  
51  83,98  1,05  3,13  195,68  3,61  10,80  
52  106,96  4,48  2,76  424,09  15,00  12,10  
53  91,93  4,22  3,27  383,64  1,87  8,50  
54  98,12  8,80  3,18  438,90  5,30  60,70  
55  99,00  9,15  1,74  419,33  2,47  4,20  
56  120,22  7,92  2,27  352,71  16,34  4,50  
57  80,44  6,42  2,20  245,50  2,14  6,90  
58  84,86  7,83  2,22  151,67  42,21  4,70  
59  79,56  2,20  3,31  376,50  45,56  15,60  
60  76,90  0,04  3,07  331,89  1,40  4,80  
61  76,02  2,64  2,83  24,90  1,47  5,60  
62  76,02  1,93  4,03  232,56  3,88  2,60  
63  97,24  3,78  0,94  295,02  1,74  4,40  
64  121,99  6,07  1,76  303,34  3,48  12,70  
65  89,28  4,13  2,52  320,00  204,55  15,50  
66  73,37  2,11  4,39  149,23  2,10  14,20  
67  93,70  6,51  1,83  218,88  3,68  19,40  
68  72,48  2,02  4,08  205,16  3,81  16,90  
69  73,37  3,87  4,54  377,70  6,43  47,90  
70  81,33  5,28  3,11  352,12  76,71  22,00  
71  84,86  0,08  3,67  317,62  81,00  16,20  
72  88,40  4,48  3,58  210,55  4,62  7,60  
73  97,24  5,72  2,76  334,87  3,88  30,30  
74  92,82  5,28  3,65  229,02  32,16  6,00  
75  98,12  5,45  2,52  278,36  11,99  9,00  








Pacientes diabéticos con Nefropatía Grado III 
 





1  39010 41 M 2 8,7  
2  50412 58 V 2 8,1  
3  33950 81 M 2 9,7  
4  02929 78 M 2 6,7  
5  36266 60 M 2 8,0  
6  32813 56 V 2 8,0  
7  50929 57 M 2 5,6  
8  60024 58 M 2 8,9  
9  04135 73 M 2 6,4  
10  42661 65 V 2 9,2  
11  52214 69 M 2 8,0  
12  23544 72 M 2 6,9  
13  15229 68 M 2 4,9  
14  33280 69 V 2 5,1  
15  25744 60 M 2 6,8  
16  18416 577 M 2 7,5  
17  00011 59 V 2 6,1  
18  55450 56 M 2 8,5  
19  51954 72 M 2 10,0  
20  00006 30 V 2 8,4  
21  00005 38 V 2 9,5  
22  03403 47 V 2 9,5  
23  52813 63 M 2 8,0  
24  00012 57 M 2 10,1  
25  41243 33 M 2 9,6  
26  14583 60 V 2 4,7  
27  30140 75 M 2 6,3  
28  35163 66 M 2 9,4  
29  34177 64 M 2 7,0  
30  11893 46 V 2 7,4  
31  31060 46 V 2 6,6  
32  58036 24 M 2 6,3  
33  00016 48 M 2 7,0  
34  49489 78 M 2 8,8  
35  53735 71 V 2 5,1  
36  01946 46 V 2 8,2  
37  00019 25 M 2 9,7  
38  59169 76 M 2 8,4  
39  62463 57 M 2 11,0  
40  42910 64 M 2 5,0  
41  58887 74 M 2 7,9  
42  21293 62 V 2 2,3  
43  14239 40 V 2 8,6  
44  61172 67 V 2 8,6  
45  35991 50 V 2 7,5  
46  20518 83 M 2 6,8  





























1  76,02  4,31  1,48 126,89 2,81  22,00  
2  82,21  4,13  2,48 278,76 724,27  12,90  
3  125,52  5,45  2,61 324,76 16,61  7,00  
4  87,51  2,11  3,56 241,48 10,38  22,90  
5  112,26  4,40  1,91 248,62 14,00  4,00  
6  86,63  15,50  2,23 270,03 21,44  25,20  
7  87,51  3,96  2,27 271,22 2,01  8,60  
8  74,25  4,92  2,75 155,24 1,70  13,50  
9  106,08  1,76  3,16 238,45 335,00  24,50  
10  89,28  5,98  2,71 220,67 54,47  36,70  
11  88,40  4,84  2,99 329,51 2,01  0,40  
12  131,71  1,84  2,12 283,12 676,70  10,80  
13  81,32  3,78  3,17 284,90 5,60  15,10  
14  104,31  9,68  2,52 446,69 27,73  37,40  
15  90,16  3,25  2,38 234,94 10,65  5,10  
16  88,40  0,75  2,25 303,34 83,08  1,70  
17  109,61  9,68  1,91 40,26 57,21  11,00  
18  6,18  10,47  2,88 199,25 2,01  6,10  
19  82,21  3,52  3,40 157,62 10,25  12,20  
20  101,66  11,70  0,53 206,99 3,75  1,20  
21  93,70  11,00  1,03 209,96 8,30  10,20  
22  83,98  6,68  1,73 170,11 4,75  9,70  
23  83,98  2,81  2,75 227,80 8,91  16,00  
24  72,48  4,31  2,74 221,26 83,61  22,00  
25  79,56  2,02  0,88 142,75 10,25  13,40  
26  141,44  1,23  1,51 295,02 157,85  60,70  
27  94,58  5,19  3,12 215,91 11,12  28,40  
28  93,70  5,45  2,64 320,00 14,40  11,00  
29  90,16  4,84  0,03 317,62 11,32  4,90  
30  86,63  4,48  1,61 328,92 2,41  8,60  
31  97,24  4,04  1,44 420,52 100,50  22,80  
32  91,05  7,92  0,24 230,18 11,99  9,40  
33  88,40  8,97  1,70 206,99 13,26  10,70  
34  82,21  3,25  3,79 192,12 17,21  8,90  
35  96,35  3,52  2,84 257,54 17,41  13,00  
36  97,24  15,04  1,44 245,65 4,75  10,60  
37  75,14  5,45  0,36 232,56 16,14  15,00  
38  81,32  2,90  3,70 204,01 10,85  9,70  
39  87,51  2,90  2,27 236,13 5,49  9,00  
40  7,79  2,90  3,04 176,65 131,32  51,20  
41  90,16  3,87  3,22 359,51 16,21  7,70  
42  123,76  1,32  1,82 243,27 192,96  14,80  
43  82,21  4,13  1,31 232,56 16,14  43,30  
44  118,45  1,93  2,13 262,90 95,81  44,00  
45  94,58  6,60  1,70 339,63 4,55  12,00  
46  93,70  1,84  3,61 329,50 47,57  12,30  








Pacientes diabéticos con Nefropatía Grado IV 
 





1  56265 42 H 2 5,4  
2  27409 81 M 2 6,2  
3  62996 62 H 2 7,5  
4  51360 64 M 2 0,9  
5  47455 45 H 2 10,5  
6  59336 56 M 2 7,5  
7  00018 57 H 2 9,8  
8  35238 31 H 2 8,0  
9  63561 66 M 2 9,4  
10  37885 60 M 2 7,6  
11  40281 64 M 2 8,3  
12  00618 64 M 2 9,3  
13  64412 76 M 2 7,1  
14  03541 69 H 2 8,4  
15  66806 63 M 2 9,7  
16  19184 63 H 2 7,6  
17  44914 62 H 2 9,8  
18  46957 61 M 2 7,2  
19  12063 61 M 2 10,7  
20  50528 72 H 2 7,2  






























1  85,74  5,57  1,38  385,43  29,74  8,70  
2  89,28  4,48  3,67  236,73  21,97  15,70  
3  104,31  4,22  2,60  295,02  30,15  15,40  
4  98,12  3,78  2,41  317,62  7,50  6,00  
5  162,65  2,72  0,82  423,49  691,44  36,40  
6  83,98  8,36  2,30  238,51  2,50  8,90  
7  122,87  8,09  1,62  355,09  663,97  29,50  
8  105,19  4,75  0,56  237,32  2,21  17,40  
9  83,09  4,48  2,97  85,65  10,45  26,20  
10  75,14  3,52  2,86  199,85  101,84  31,50  
11  73,37  1,93  3,22  149,88  175,07  31,40  
12  81,32  2,55  2,91  199,23  8,44  10,00  
13  83,98  2,64  3,58  202,23  7,57  39,60  
14  101,60  4,75  2,59  245,65  58,22  19,80  
15  71,60  2,37  3,23  251,00  11,72  15,90  
16  431,39  2,28  0,53  180,22  552,75  46,10  
17  109,61  6,33  2,06  277,17  14,20  14,40  
18  82,21  6,33  2,68  179,03  20,70  6,60  
19  154,70  3,52  1,42  429,44  95,79  60,00  
20  76,90  6,42  3,63  173,09  7,90  4,10  












 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,0  76,0  47,0  21,0  
M 58,9  55,6  59,1  60,8  
DE 19,7  21,0  14,9  11,0  
EEM 2,0  2,4  2,1  2,4  
 
 * Edad en años 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 












 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Hombres 46 (48,9%) 40 (52,6%) 18 (38,2%) 10 (47,6%) 
Mujeres 48 (51,1%) 36 (47,4%) 29 (61,8%) 11 (52,4%) 
 













 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,0  76,0  47,0  21,0  
M 87,5  92,0  93,8  115,0  
DE 19,6  14,9  17,0  77,0  
EEM 2,0  1,7  2,4  16,8  
 
 * Creatinina sérica en µmol/l 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 












 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,0  76,0  47,0  21,0  
M 7,3  5,8  5,2  4,5  
DE 3,3  3,3  3,3  1,9  
EEM 0,3  0,3  0,4  0,4  
 
 * Creatinina urinaria en mmol/dl 
 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 











 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,00  76,00  47,00  21,00  
M 2,33  2,19  2,22  2,29  
DE 1,28  1,16  0,93  0,99  
EEM 0,13  0,13  0,14  0,22  
 
 * Aclaramiento de creatinina en ml/seg 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 












 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,00  76,0  47,0  21,0  
M 41,40  39,4  41,8  50,7  
DE 12,70  9,4  11,9  31,7  
EEM 1,32  1,0  1,7  6,9  
 
 * Creatinina urinaria en mmol/l 
 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 











 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,0  76,0  47,0  21,0  
M 320,7  274,5  256,3  261,0  
DE 81,3  80,6  68,7  96,5  
EEM 8,3  9,2  10,0  21,0  
 
 * Ácido úrico sérico en µmol/l 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 













 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,00  76,00  47,00  21,00  
M 9,62  23,58  65,86  170,08  
DE 16,86  71,82  148,69  260,61  
EEM 1,74  8,24  21,69  56,87  
 
 * Microalbuminuria en µmol/ml 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 












 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,00  76,00  47,00  21,00  
M 10,31  14,26  16,79  21,99  
DE 7,95  11,97  13,16  14,70  
EEM 0,82  1,37  1,92  3,21  
 
 * NAG urinario en u/gr de creatinina 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 













 CONTROLES SANOS GRADO I-II GRADO III GRADO IV 
Nº 94,00  76,0  47,0  21,0  
M 4,90  7,0  7,8  8,1  
DE 0,80  1,5  1,6  1,4  
EEM 0,08  0,1  0,2  0,3  
 
 * Hemoglobina glicosilada en % 
 
 Nº: Nº de casos 
 M: Media 
DE: Desviación Estándar 













Comparación de las diferentes variables entre controles 
sanos y diabéticos con Nefropatía Grados I-II 
 
 CONTROLES SANOS 
NEFROPATÍA 




2,33 ± 1,28 2,19 ± 1,16 0,323 NS 




320,7 ± 81,3 274,5 ± 80,6 0,079 NS 




9,62 ± 16,86 23,58 ± 71,84 9,788 < 0,002 




10,31 ± 7,95 14,26 ± 11,97 5,196 < 0,020 
     
HBA1C 
(%) 4,9 ± 0,8 7,0 ± 1,5 7,721 < 0,010 
 
F: F Experimental 










Comparación de las diferentes variables entre controles 
sanos y diabéticos con Nefropatía Grado III 
 
 CONTROLES SANOS 
NEFROPATÍA 




2,33 ± 1,28 2,22 ± 0,93 3,352 NS 




320,7 ± 81,3 256,3 ± 68,7 1,761 NS 




9,62 ± 16,86 65,86 ± 148,69 32,749 < 0,0001 




10,31 ± 7,95 16,79 ± 13,16 10,907 < 0,0010 
     
HBA1C 
(%) 4,9 ± 0,8 7,8 ± 1,6 8,321 < 0,0010 
 
F: F Experimental 










Comparación de las diferentes variables entre controles 
sanos y diabéticos con Nefropatía Grado IV 
 
 CONTROLES SANOS 
NEFROPATÍA 




2,33 ± 1,28 2,29 ± 0,99 0,824 NS 




320,7 ± 81,3 261,0 ± 96,5 1,141 NS 




9,62 ± 16,86 170,08 ± 260,61 180,320 < 0,0001 




10,31 ± 7,95 21,99 ± 14,70 17,347 < 0,0010 
     
HBA1C 
(%) 4,9 ± 0,8 8,1 ± 1,4 8,932 < 0,0050 
 
F: F Experimental 










Comparación de las diferentes variables entre pacientes 











2,19 ± 1,16 2,22 ± 0,93 2,080 NS 




274,5 ± 80,6 256,3 ± 68,7 2,616 NS 




23,58 ± 71,84 65,86 ± 148,69 9,301 < 0,03 




14,26 ± 11,97 16,79 ± 13,16 0,815 NS 
     
HBA1C 
(%) 7,0 ± 1,5 7,8 ± 1,6 0,972 NS 
 
F: F Experimental 











Comparación de las diferentes variables entre pacientes 











2,19 ± 1,16 2,29 ± 0,99 0,379 NS 




274,5 ± 80,6 261,0 ± 96,5 0,875 NS 




23,58 ± 71,84 170,08 ± 260,61 69,172 < 0,0001 




14,26 ± 11,97 21,99 ± 14,70 4,721 < 0,0100 
     
HBA1C 
(%) 7,0 ± 1,5 8,1 ± 1,4 2,390 NS 
 
F: F Experimental 












Comparación de las diferentes variables entre pacientes 
diabéticos con Nefropatía Grado III y Grado IV 
 
 NEFROPATÍA GRADO III 
NEFROPATÍA 




2,22 ± 0,93 2,29 ± 0,99 0,255 NS 




256,3 ± 68,7 261,0 ± 96,5 3,271 NS 




65,86 ± 148,69 170,08 ± 260,61 14,222 < 0,0001 




16,79 ± 13,16 21,99 ± 14,70 0,799 NS 
     
HBA1C 
(%) 7,8 ± 1,6 8,1 ± 1,4 0,935 NS 
 
F: F Experimental 











Correlación de los distintos parámetros bioquímicos estudiados en 



















– 0,0638 -0,0610 0,4085* 




-0,1518 0,0188 0,0618 -0,1086 




0,1074 0,3971* 0,1513 0,0695 




-0,0610 0,2005 – -0,0451 
     
NAG 
URINARIO 
(u/gr de creatinina) 
0,4085* 0,0679 0,0451 – 




0,0638 – 0,2005 0,0679 
     
HBA1C 
(%) 0,0213 0,1742 0,1972 0,3003 
 










Correlación de los distintos parámetros bioquímicos estudiados en 



















– 0,2538 0,0143 0,2114 




-0,5380** -0,1230 -0,0512 0,0045 




-0,1534 0,4558** 0,3299 -0,0047 




0,0143 0,1977 – -0,1870 
     
NAG 
URINARIO 
(u/gr de creatinina) 
0,2114 0,0105 0,1870 – 




0,2538 – 0,1977 0,0105 
     
HBA1C 
(%) 0,0399 0,1274 0,1903 0,4261* 
 
* Coeficiente de Correlación significativo < 0,05 











Correlación de los distintos parámetros bioquímicos estudiados en 



















– 0,0210 0,0606 0,0732 




-0,3235** 0,0101 -0,2661 -0,1878 




-0,1131 0,4373** 0,2880 0,2434 




0,0606 0,0946 – 0,1059 
     
NAG 
URINARIO 
(u/gr de creatinina) 
0,0732 0,0475 0,1059 – 




0,0210 – 0,0946 0,0475 
     
HBA1C 
(%) 0,1371 0,2243 0,1795 0,5254** 
 










Correlación de los distintos parámetros bioquímicos estudiados en 



















– 0,5662** 0,6070** 0,3119 




-0,1162 0,2174 -0,0249 -0,4515* 




0,6110** 0,0894 0,5857** 0,5126** 




0,6070** 0,5826** – 0,7052** 
     
NAG 
URINARIO 
(u/gr de creatinina) 
0,3119 0,1698 0,7054** – 




0,5662** – 0,5826** 0,1698 
     
HBA1C 
(%) 0,4276* 0,3246 0,4287** 0,6349** 
 
* Coeficiente de Correlación significativo < 0,05 






Distribución de la edad* en los grupos estudiados











Grado I-II Grado III Grado IV






























Creatinina sérica* en los grupos estudiados












Grado I-II Grado III Grado IV
















Grado I-II Grado III Grado IV
Figura 4
Nefropatía diabética
Creatinina urinaria* en los grupos estudiados




Aclaramiento de creatinina* en los grupos estudiados
2,33 ± 1,28











Grado I-II Grado III Grado IV




Urea sérica* en los grupos estudiados












Grado I-II Grado III Grado IV




Ácido úrico sérico* en los grupos estudiados
320,7 ± 81,3












Grado I-II Grado III Grado IV




Microalbuminuria* en los grupos estudiados












Grado I-II Grado III Grado IV


















Grado I-II Grado III Grado IV




Hemoglobina glicosada* en los grupos estudiados
4,9 ± 0,8
7 ± 1,5













Grado I-II Grado III Grado IV
* Hemoglobina glicosada en %
Nefropatía diabética
Figura 11
Correlación del aclaramiento de creatinina con el resto de los 
























* Coeficiente de correlación significativo < 0,05
Figura 12
Correlación del ácido úrico sérico con el resto de los 
























* Coeficiente de correlación significativo < 0,05
Figura 13
Correlación de la microalbuminuria con el resto de los 





















Correlación del NAG urinario con el resto de los parámetros 
























* Coeficiente de correlación significativo < 0,05
Figura 15
Correlación del aclaramiento de creatinina con el resto de los 


























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
Figura 16
Correlación del ácido úrico sérico con el resto de los 

























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
Figura 17
Correlación de la microalbuminuria con el resto de los 























Correlación del NAG urinario con el resto de los parámetros 
























* Coeficiente de correlación significativo < 0,05
Figura 19
Correlación del aclaramiento de creatinina con el resto de los 

























Correlación del ácido úrico sérico con el resto de los 
























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
Figura 21
Correlación de la microalbuminuria con el resto de los 
























Correlación del NAG urinario con el resto de los parámetros 


























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
Figura 23
Correlación del aclaramiento de creatinina con el resto de los 
parámetros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con 
Nefropatía Grado IV
0,1162























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
* Coeficiente de correlación significativo < 0,05
Figura 24
Correlación del ácido úrico sérico con el resto de los 



























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
Figura 25
Correlación de la microalbuminuria con el resto de los 




























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01
Figura 26
Correlación del NAG urinario con el resto de los parámetros 
estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatía 
Grado IV
0,3119
























** Coeficiente de correlación significativo < 0,01





Una de las complicaciones a tener en cuenta en la diabetes, tanto por su frecuencia 
como por sus consecuencias clínicas, es la nefropatía. Su patogenia es plurifactorial al 
igual que ocurre con el resto de las complicaciones. La mayor predisposición a 
padecer microangiopatia está en relación con la duración de la enfermedad. También 
se ha relacionado con el mal control metabólico, con anomalías de la microcirculación 
o la hemostasia y con la susceptibilidad genética.1, 2, 3, 4 
En los estadios iniciales de la enfermedad renal, se detectan alteraciones funcionales 
y estructurales sin repercusión clínica. Posteriormente hay un periodo de transición en 
el que se desarrollan lesiones glomerulares pudiendo aparecer microalbuminuria de 
forma ocasional que después conforme avanza el cuadro se hace permanente y se 
acompaña de hipertensión arterial. En la fase más tardía de la nefropatía se produce 
una oclusión glomerular y aparece proteinuria persistente con hipertensión grave que 
conduce a la insuficiencia renal crónica terminal.5 
Se ha demostrado que conforme avanza el proceso microangiopático en la diabetes, 
ocurre un hecho fundamental a nivel vascular que es el aumento de la permeabilidad, 
inducido por el incremento de los productos terminales de la glicosilación avanzada, 
sobre todo del 2-furoil 4 (5)-(2) furanil 1-nimidazol durante un proceso complejo que 
conduce finalmente a la citotoxicidad de algunos tipos celulares concretos.6 La 
glucación no enzimática de las proteínas plasmáticas constituye una fuente de 
estimulación celular que induce a los macrófagos a segregar citocinas con interleucina 
1, factor de necrosis tumoral y factor de crecimiento insulinoide tipo 1. Por otro lado se 
han encontrado receptores para proteínas modificadas por los productos finales de la 
glucación avanzada (PFGA) en macrófagos y se piensan que estos receptores 
participan en el aclaración de las proteínas glicadas. La presencia de receptores en 
linfocitos T sugiere que estas células podrían servir de intermediarios en una 
respuesta inmune iniciada por la acumulación de los productos finales de la glucación 
avanzada. 
La permeabilidad vascular no depende únicamente de la integridad celular, sino 
también de las barreras con carga iónica. La membrana basal contiene moléculas de 
proteinoglicanos que están constituidas por cargas negativas.7 Los proteinoglicanos 
aniónicos disminuyen considerablemente en la diabetes,8 lo que permite la salida de 
proteínas con carga negativa como la albúmina, hacia el espacio extravascular 




correspondiente albuminuria.9 La glicosilación no enzimática reduce la unión de los 
proteinoglicanos aniónicos a las proteínas en el colágeno y la membrana basal. 
Tanto la hiperglucemia como la hipertensión arterial pueden modificar de forma 
significativa la función renal. El adecuado control glucémico con terapia insulínica, 
retarda de forma eficaz la aparición y enlentece la progresión de la nefropatía.  
La hiperglucemia crónica induce la glucación no enzimática, por un lado de proteínas 
plasmáticas que tienden a depositarse en la membrana basal del glomérulo, y por otro, 
de proteínas tisulares entre las que se encuentran las propias de la membrana basal 
glomerular y tubular. Conforme se deteriora la función renal aumenta la acumulación 
de los productos finales de la glucación avanzada y por tanto se forma un círculo 
vicioso. 
Se proponen diferentes mecanismos patogénicos del efecto de las proteínas glicadas 
sobre la función renal. Como hemos señalado antes se han descrito receptores de 
PFGA en las células mesangiales y se sabe que la acumulación de estos productos en 
el glomérulo puede estimular el crecimiento mesangial. Además conocemos la 
existencia de citotoxicidad de los PFGA sobre las células epiteliales y mesangiales en 
el glomérulo, hecho que favorece el desarrollo de esclerosis. El colágeno tipo IV, 
constituyente proteico de las membranas basales, también sufre glicación no 
enzimática, lo que origina alteraciones estructurales y funcionales de las mismas. 
La capacidad de los PFGA para estimular la síntesis de colágeno tipo IV a nivel renal 
es otro hecho que se ha evidenciado. 
La acumulación de proteinas plasmáticas atrapadas contribuye, con el paso de los 
años, al engrosamiento de la membrana basal glomerular y a la oclusión progresiva de 
la microcirculación.10, 11 
La unión de la IgG y de la albúmina a la membrana es característico de la membrana 
extravascular diabética y su presencia contribuye al daño tisular añadido por 
mecanismos inmunológicos.12 
A medida que envejecen el colágeno y la membrana basal, son degradados y 
sustituidos a una velocidad constante y gradual. Este proceso de recambio, depende 




desarrolla el daño celular.13 Todas estas alteraciones se producen a lo largo del 
tiempo, en los pacientes diabéticos y son factores que condicionan el desarrollo de la 
microangiopatia. 
La estructura que hay entre el capilar glomerular y el espacio urinario de la cápsula de 
Bowman se comporta como una barrera mecánica y eléctrica. Esta barrera tiene unos 
poros de unos 55 Å y está cargada negativamente. La carga negativa se mantiene 
gracias a los glucosaminoglicanos. Por ello las proteínas cargadas negativamente 
(como la albúmina) o de mayor tamaño al citado, no podrán pasar esta barrera 
fisiológica. El otro factor que también influye es la presión en el capilar glomerular, de 
forma que, si está se elevada facilita el paso de sustancias al espacio urinario. 
En la nefropatía diabética, parece que el primer cambio sería un aumento de la presión 
glomerular seguidos de una pérdida de las cargas negativas de la membrana basal, 
por pérdida de polianiones glomerulares o por aumento de los cationes. En estos dos 
mecanismos intervienen de forma activa los enzimas lisosómicos N-acetil-β-
glucosaminidasa y β-glucuronidasa, encargados de la degradación de las 
macromoléculas componentes de la membrana basal glomerular como son los 
glucoconjugados y los glucosaminoglicanos. 
Estas alteraciones son las que permiten la aparición de la microalbuminuria. En fases 
posteriores de la enfermedad renal, se produce un aumento del tamaño de los poros, 
que junto a los cambios de la membrana antes citados, desencadena la aparición de 
albuminuria no selectiva. 
Los cambios estructurales y funcionales acaecidos en el riñón en el transcurso de la 
nefropatía diabética, van a dar origen a una serie de alteraciones analíticas, tanto 
séricas como urinarias, que nos van a indicar el grado de afectación renal que existe 
en cada momento. 
Lo ideal sería encontrar lo mas precozmente posible una prueba bioquímica que nos 
haga sospechar la existencia de nefropatía, mucho antes de que empiecen las 
manifestaciones clínicas de la enfermedad, ya que al ser un proceso irreversible el 
conocimiento y la puesta en marcha de algunas medidas terapéuticas retrasaría la 




Las alteraciones analíticas que reflejan el grado de afectación renal las denominamos 
“marcadores de daño renal”. Son múltiples los que se utilizan, desde parámetros 
bioquímicos (hiperuricemia, aclaramiento de creatinina) a marcadores de disfunción 
endotelial (factores de crecimiento celulares y endoteliales), aunque los más 
frecuentes en clínica por su fácil realización y su fiabilidad, son los que estudian la 
excreción anormal de proteínas por la orina.14 
La microalbuminuria es actualmente uno de los marcadores de lesión renal más 
sensibles y específicos. Para medir la capacidad de reabsorción tubular se utilizan 
proteínas de bajo peso molecular, como la β-2 microglobulina o los enzimas de 
secreción tubular como la alanino-aminopeptidasa o el N-acetil-β-glucosaminidasa. 
El ácido úrico sérico es un marcador que indica afectación renal, cuando la nefropatía 
presenta signos clínicos ya evidentes como la hipertensión arterial.15 Hay mayor 
prevalencia de hiperuricemia en los pacientes diabéticos tipo 2,16 y se ha relacionado 
con la obesidad, hipercolesterolemia y resistencia a la insulina.17 
Desde los trabajos de Parving18 y Viberti19 se conoce la importancia de la detección de 
microalbuminuria, para etiquetar el grado de nefropatía diabética. Hoy es un parámetro 
bioquímico mundialmente aceptado. 
La presencia de microalbuminuria aumenta veinte veces el riesgo de insuficiencia 
renal crónica terminal.20 
De los enzimas urinarios que pueden tener valor pronóstico en la nefropatía diabética 
se encuentran el N-acetil-β-glucosaminidasa21 y la β-glucoronidasa.22 Estos dos 
enzimas están implicados en el desarrollo de la microangiopatia diabética, al intervenir, 
como hemos señalado anteriormente, en la degradación de los glucoconjugados 
(glucosaminoglicanos) de la membrana basal glomerular.23 
Como ha demostrado Vidal y cols.,24 el primer mecanismo que se altera en la 
nefropatía diabética, es la selectividad de carga de la membrana basal, mucho antes 
que el aumento de la presión intraglomerular,25 y del aumento del tamaño del poro.26 
La pérdida neta de cargas negativas a nivel de la membrana basal, que al parecer 
viene predeterminada de forma genética,27 se debe a un defecto parcial en la 
sulfatación de proteinoglicanos, aunque también puede intervenir el aumento de la 




El metabolismo de los proteinoglicanos es complicado, interviniendo un complejo 
sistema enzimático, aunque los pasos claves en la degradación son la hidrólisis del 
núcleo proteico y la división del polisacárido por endoglicosidasas: β-glucuronidasa, N-
acetil-β glucosamidasa y hialuronoglucosaminidasa. 
Los fragmentos formados difunden hacia la matriz y son excretados casi sin unir por la 
orina, o bién son fagocitados por células, rompiéndose en este caso en el interior de 
las vesículas lisosomiales. Por este motivo hemos encontrado aumento de la 
excreción urinaria de glucosaminoglicanos en la fases iniciales de la enfermedad renal 
en el paciente diabético,28 que se acompaña de un incremento de la actividad urinaria 
de los enzimas lisosómicos encargados de su degradación como son el N-acetil-β-
glucosaminidasa29 y la β-glucoronidasa.30 
Waters31 estudia siete enzimas que dice son máximos responsables del metabolismo 
glucoconjugado y que juegan un papel importante en la patogenia de la macro y 
microangiopatia diabética. Entre estos enzimas se encuentra el NAG y la β-
glucuronidasa. En relación con el primero existe algún otro trabajo, en el que se 
determina su actividad plasmática, en la diabetes mellitus tipo 1, observándose 
elevaciones en pacientes con complicaciones.32 Algunos autores auguran, que el NAG 
está implicado en el desarrollo de la microangiopatia de algunos diabéticos, 
favoreciendo el depósito de mucopolisacaridos en los pequeños vasos. 
En relación con las determinaciones del NAG urinario, los estudios son más escasos. 
Se ha comprobado que su excreción desciende ligeramente durante el día y que 
puede modificarse por ciertos fármacos.33 Hay aumento de la excreción urinaria de 
NAG en los pacientes diabéticos, en relación con su grado de nefropatía, sin que 
exista correlación con otros enzimas, salvo con la β-glucuronidasa. 
De acuerdo con los trabajos existentes podemos resumir, que el incremento de la 
actividad urinaria del NAG en la diabetes, podría estar en relación con el grado de 
nefropatía diabética.34,35 
Hace más de una década Jung36 ya advirtió de la importancia de la determinación 
urinaria de NAG en el diagnóstico precoz de la enfermedad renal en los pacientes 
diabéticos. Cuando existe albuminuria franca, la actividad del NAG esta muy 




evidenciada en pacientes diabéticos con hipertensión arterial.39,40 Al intervenir el NAG 
en la degradación de glucoconjugados de la MBG, la hiperactividad de este enzima en 
las fases precoces de la nefropatía, podría deberse a un aumento de su producción a 
nivel glomerular.41,42 Al mejorar la función glomerular por acción de determinados 
fármacos, como el grupo de los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina, 
disminuye la excreción urinaria de NAG, además de descender la eliminación de 
microalbuminuria.43,44 
Son escasos los trabajos que estudian la actividad urinaria de la β-glucuronidasa en la 
diabetes mellitus. El estudio incial de Maruhn45 relaciona el aumento de este enzima 
con la aparición de complicaciones de la diabetes. Cuando hay hipertensión arterial, 
hecho que demuestra la existencia de una nefropatía establecida, es cuando 
encuentra elevados los niveles urinarios de β-glucuronidasa. 
En relación con el tiempo de evolución de la diabetes, se ha visto que los 10-15 años 
después del inicio de la enfermedad, es cuando empiezan a aparecer signos de 
afectación renal. Rao46 ha encontrado niveles elevados de β-glucuronidasa en esas 
fechas y siempre había otros parámetros de función renal alterados. 
También se ha querido relacionar la actividad urinaria de la β-glucuronidasa con el mal 
control de la diabetes. Cuando existen alteraciones metabólicas graves, esta 
hiperactividad es muy manifiesta47 e incluso en situaciones clínicamente estables, pero 
con hemoglobina glicosilada algo elevada.48 
En la nefropatía diabética se ha demostrado un descenso de la concentración 
glomerular de glucosaminoglicanos, con aumento de su excreción urinaria en relación 
con la hiperactividad de los enzimas encargados de su degradación, que son los dos 
que anteriormente hemos señalado. 
En el presente trabajo queremos poner de manifiesto que el grado de control de la 
diabetes influye directamente en las repercusiones orgánicas de ésta y especialmente 
en la nefropatía. 
Nuestro estudio lo constituye un amplio grupo de pacientes diabéticos, 144 en total, 
que hemos distribuido según el grado de nefropatía (Estadio I-II 76 pacientes, Estadio 





En cada uno de estos, hemos estudiado una serie de parámetros bioquímicos clásicos 
de función renal, cuyos resultados vamos a comentar. 
La creatinina sérica va aumentando conforme avanza el grado de nefropatía, pero 
solo existen diferencias significativas respecto a los controles sanos en la nefropatía 
Grado IV (Figura 3). Esto nos indica por un lado la conservación de la función 
glomerular, en límites muy aceptables en los estadios I, II y III de la nefropatía 
diabética. Por otra parte en la nefropatía establecida con albuminuria evidente (Grado 
IV) se pone de manifiesto el deterioro de la función del glomerulo. 
En relación a la creatinina urinaria comprobamos que tiene tendencia a descender a 
lo largo de la evolución de la nefropatía (Figura 4). Es un marcador grosero que nos 
indica el aumento de la presión en el capilar glomerular, con el incremento de la 
filtración glomerular que puede estar influenciado por la glucemia49 o las hormonas 
relacionadas con su metabolismo (insulina, glucagón u hormona del crecimiento)50 en 
las primeras fases de la nefropatía diabética. 
El aclaramiento de creatinina es un parámetro más fidedigno de filtración glomerular. 
Sin embargo el descenso en el aclaramiento de creatinina no fue significativo en los 
pacientes diabéticos respecto a los controles sanos (Figura 5). Tampoco existieron 
diferencias entre los distintos grupos de nefropatía (Tablas XXXIII-XXXV). 
La urea sérica se eleva en las fases finales de la nefropatía diabética, cuando la 
insuficiencia renal esta ya establecida (Figura 6) y las diferencias fueron significativas 
respecto al grupo control en el Grado IV. Este hecho nos pone en evidencia que la 
determinación de urea sérica no tiene valor en la determinación precoz de la nefropatia 
diabética y que solamente se altera cuando hay signos de insuficiencia renal. 
Nos ha sorprendido el comportamiento del ácido úrico sérico en nuestro grupo de 
controles sanos, que está en unas cifras en el límite superior de la normalidad. Sin 
embargo en los pacientes diabéticos es más bajo, siempre dentro de los límites 
establecidos como normales y asciende en el Grado IV de la nefropatías (Figura 7). 
Tampoco existieron diferencias significativas entre los grupos de diabéticos y los 
controles sanos o entre los diferentes grupos de enfermos diabéticos (Tabla XXX a 
XXXV). Encontramos una correlación significativa entre el ácido úrico y el aclaramiento 




fases iniciales de la nefropatía (Figuras 16 y 20) y del ácido úrico con el aclaramiento 
de creatinina y microalbuminuria en la nefropatía Grado IV (Tabla XXXIX). 
La elevación del ácido úrico, es considerada inicialmente como un marcador de daño 
epitelial51 y de hipoperfusión renal52,53 con especial repercusión sobre el túbulo, 
responsable inicial de la reducción en la excreción de ácido úrico y su consecuente 
incremento sanguíneo. Su valor en la diabetes radica más en sus cambios evolutivos, 
que podrían detectar una alteración de la función tubular por hipoperfusión. 
Un dato esperado por nosotros, es el aumento progresivo de la excreción urinaria de 
albúmina en relación con el grado de afectación renal en el diabético. 
En los controles sanos la media de excreción de albúmina estaba dentro de los límites 
de la normalidad. En la nefropatía diabética Grado I-II la excreción media de albúmina 
también se encontraba dentro de la normalidad, aunque existió un pequeño numero de 
casos que su albuminuria estaba dentro del concepto que hemos establecido como 
microalbuminuria, es decir entre 30 y 300 mg/g de creatinina. 
En el Grado III de la nefropatía diabética casi todos los enfermos presentaban 
microalbuminuria y coincide, como parámetro de inclusión de este Estadio de la 
clasificación de Mogensen.54 
En el Grado IV los pacientes presentaban en un porcentaje muy alto de ellos 
macroalbuminuria, es decir mas de 300 mg/g de creatinina (Figura 8). 
Al comparar el grupo control con el resto de los pacientes diabéticos, existieron 
diferencias significativas con el Grupo I-II de la nefropatía (p<0,002), con el Grupo III (< 
0,0001) y con el Grupo IV (<0.0001) (Tablas XXX a XXXII). 
Comparando grupo por grupo en los diabéticos se observó que existían diferencias 
significativas entre cada uno de ellos (Tablas XXXIII a XXXV). 
Solamente encontramos correlación de la microalbuminuria con otros parámetros 
(aclaramiento de creatinina, creatinina sérica, ácido úrico sérico, NAG y hemoglobina 
glicosilada) en el grupo de pacientes con nefropatía Grado IV (Tabla XXXIX) y no así 




La ausencia de elevación importante de albúmina urinaria en el Grupo I-II, podría 
explicarse en primer lugar por la ausencia de lesión renal glomerular evidente en este 
estadio, y si la hubiere sería mínima y se compensaría a nivel tubular reabsorviendose 
el exceso de proteína filtrada.55 
Desde hace años se ha establecido que la microalbuminuria es la primera 
manifestación clínica de la nefropatía diabética, que inicialmente puede ser ocasional, 
pero que posteriormente se hace constante56 y que tiene un importante valor 
pronóstico de la evolución de esta complicación de la diabetes.57,58 Como hemos 
señalado anteriormente la presencia de microalbuminuria es consecuencia de un 
aumento del tamaño de los poros de la membrana basal glomerular así como una 
desectructuración de la carga eléctrica a dicho nivel. 
Cuando la proteinuria sigue aumentando y supera los 300 mg/ g de creatinina el 
deterioro de la función renal se hace evidente y ya están alterados otros parámetros 
como el aclaramiento de creatinina, ácido úrico o urea séricos. 
Otro punto de interés es la influencia que tiene el control de la glucemia en la aparición 
de las complicaciones de la diabetes, entre ellas la nefropatía. Los estudios del grupo 
de trabajo DCCT indican la importancia de la relación —control metabólico— 
nefropatía diabética.59,60 En nuestros enfermos estudiamos el grado de control de la 
diabetes, mediante la determinación de la hemoglobina glicosilada. No encontramos 
diferencias significativas de ésta, entre los pacientes diabéticos en sus distintos 
estadios de la nefropatía (Tabla XXXIII a XXXV), pero sí con los controles sanos 
(Tablas XXX a XXXII). Pero cuando estudiamos la correlación de la hemoglobina 
glicosilada con los otros parámetros del estudio comprobamos dos hechos 
significativos: 
En los controles sanos la hemoglobina glicosilada no se relaciona con ningún otro dato 
bioquímico (Tabla XXXVI). 
En los pacientes diabéticos, aún en las fases iniciales de la nefropatía hay correlación 
entre ésta y el NAG urinario (Tablas XXXVII y XXXVIII) y en las fases finales con el 
aclaramiento de ctreatinina, microalbuminuria y NAG (Tabla XXXIX). 
Quizás sea el dato más importante de este estudio esa correlación que hemos 




de control de la diabetes y un parámetro fino de lesión renal. Estos datos sugieren un 
protagonismo directo de los productos de glucación en la patogénesis de la nefropatía 
diabética. 
Hoy día está perfectamente demostrado que desde el mismo inicio de la diabetes, una 
buena parte de los pacientes presentan evidentes alteraciones en la hemodinámica 
renal, caracterizados fundamentalmente por un aumento del filtrado glomerular61,62,63 y 
del flujo plasmático renal.64,65 Esta hiperfiltración glomerular está relacionada con el 
grado de control metabólico, se corrige al normalizar estrictamente la glucemia66,67,68 y 
generalmente se acompaña de hipertrofia renal.69,70 
Son muchos los factores que en mayor o menor grado se han sugerido que podían 
estar relacionados con estas alternativas hemodinámicas. 
Durante años la. eterna controversia en la diabetes mellitus consistió en determinar si 
la microangiopatía era una consecuencia del trastorno metabólico, o si se trataba de 
otra manifestación de esta enfermedad, de evolución inexorable e independiente del 
grado de control de la hiperglucemia. En la actualidad hay suficientes argumentos a 
favor de la primera posibilidad, como la recidiva de la lesión diabética en el riñón 
transplantado,71,72 los estudios con gemelos univitelinos de los cuales solo uno de ellos 
era diabético, y la relación observada entre la nefropatía y la duración o grado de 
control de la diabetes.73,74,75 
Se considera que la hiperglucemia es un factor de riesgo para la nefropatía diabética,76 
y en los pacientes con nefropatía abierta, el nivel medio de hemoglobina glicosilada se 
pone en correlación con la pérdida de función renal.77 
Algunos autores como Krolewski78 defienden como cifras críticas valores de HbAlc 
superiores al 8.1%. 
El aumento de la glucemia plasmática, de niveles normales hasta 12-13 nmol/l, 
incrementa en un 5-13% el filtrado glomerular y este fenómeno es más acusado en 
pacientes con hiperfiltración basal.79,80 Por otro lado, la reducción de la glucemia 
mediante la infusión de insulina reduce el flujo glomerular.81,82,83 
El mecanismo por el que la hiperglucemia podría afectar el flujo renal es desconocido. 




aumentando la reabsorción de sodio yagua a nivel del túbulo distal o provocando 
alteraciones en el "Feed-back" túbulo-glomerular.84,85,86 
Otra posible causa podría ser mediante un incremento en la producción de cuerpos 
cetónicos, ya que recientemente se ha descrito que la infusión de estos comporta una 
elevación del filtrado glomerular.83 
Son mecanismos potencialmente lesivos de la hiperglucemia además de la acción 
tóxica de la glucosa sobre el glomérulo, alterando la replicación celular y aumentando 
el crecimiento renal.87 La activación de la proteina-kinasa C aumenta la permeabilidad 
capilar y la síntesis de la matriz mesangial.88 El aumento en la producción de 
citoquinas y TGF-beta provoca hipertrofia mesangial y la glicación no enzimática de 
proteínas ocasiona engrosamiento y alteración de la membrana basal, 
entrecruzamiento de las moléculas de colágeno y expansión mesangial.89 
El The United Kingdom Prospective Diabetes Study90 mostró que el control intensivo 
de la glucosa en sangre con sulfonilureas o insulina reduce el riesgo de nefropatía 
diabética y otras complicaciones microvasculares, aunque no las complicaciones 
macrovasculares, en los pacientes con diabetes tipo 2. En un estudio aleatorizado 
dirigido en Japón, el control intensivo de diabet~s tipo 2 con tres o más inyecciones de 
insulina por día, produjo una disminución en la proporción de nefropatía nueva o 
progresiva, después de un periodo de seis años, en comparación con la terapia 
convencional con una o dos inyecciones por día (7. 7 por ciento vs. 28 por ciento).91 
En el subgrupo de participantes en el The United Kingdom Prospective Diabetes Study 
que tenían sobrepeso (definido como >120% del peso ideal),92 el efecto de la 
biguanida metformina producia una reducción del riesgo de fracaso renal similar al de 
otros agentes hipoglucemiantes, pero la metformina producía un significativamente 
más bajo riesgo de infarto del miocardio que los otros agentes. 
El estudio prospectivo, randomizado y controlado "The Diabetes Control and 
Complication Trial"76 demostró que el control estricto de la glucemia en pacientes con 
diabetes tipo 1 mediante bomba de infusión continua o frecuentes administraciones, 
conseguía reducir el riesgo de proteinuria en un 50% en comparación con el control 
glucémico convencional mediante la administración de insulina de acción retardada y 
control de las cifras de HbA1 c. Anteriormente se habían comunicado con este 




hiperfiltracion glomerular93,94 y la nefromegalia.95 Los datos obtenidos en diabetes tipo 
2 también confirman la reducción de la proteinuria asociada al control glucémico 
obtenido mediante dieta hipocalórica en estos enfermos.96 
Por tanto, la primera intervención a realizar en los pacientes diabéticos es el control de 
la glucemia, especialmente en los primeros años de evolución de la diabetes dado que 
en este periodo se puede determinar la posible aparición de nefropatía. En las fases 
más avanzadas, cuando la proteinuria es superior a 300 mg/24 h y comienza la fase 
de descenso glomerular, es decir, en la fase de nefropatía diabética clínica, donde el 
control metabólico pierde la relevancia en la evolución de la enfermedad,73,39,97 y otros 
posibles factores como la HT A pasan jugar un papel mayor que el control metabólico 
en el desarrollo de la enfermedad renal. Hay que resaltar que en el enfermo diabético 
con insuficiencia renal, la hemoglobina glucosilada sigue siendo un marcador útil de 
control glucémico a pesar de la interferencia cromatográfica ocasionada por la 
uremia.98 
El otro parámetro importante es el NAG. Como podemos observar en la Figura 9 se 
produce un aumento progresivo de la actividad urinaria de la N- acetil beta 
glucosaminidasa conforme aumenta el grado de afectación renal en los pacientes 
diabéticos. 
De forma global existen diferencias estadísticamente significativas en la NAG urinaria 
entre los controles sanos y los pacientes diabéticos. 
De forma pormenorizada en cada grupo se puede observar que existieron diferencias 
significativas entre los controles sanos y los diabéticos con nefropatía Grado I-II (p< 
0,02), Grado III (p< 0,001) y Grado IV (p< 0,001) como se expone en las Tablas XXX a 
XXXII. 
Entre los grupos de pacientes diabéticos solamente existieron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos Grado I-II y Grado III (Tabla XXXIV) y 
no así entre los otros grupos. 
A la vista de estos resultados podemos afirmar que en la nefropatía diabética se 
produce un incremento en la actividad de la NAG y que esta se hace mayor conforme 
aumenta el grado de la nefropatía. En las fases incipientes de la enfermedad, y es un 




de este enzima responsable del metabolismo de macromoléculas complejas a nivel de 
la membrana endotelial,99 pero además la NAG también juega un importante papel en 
la patogenia de otras complicaciones vasculares de la diabetes.100 
El aumento de la excreción urinaria de NAG en las fases avanzadas de la nefropatía 
diabética, puede ser un indicador de daño tubular, pero en las fases incipientes de la 
enfermedad renal, es el resultado de un incremento de su actividad a nivel glomerular 
siendo el responsable del deterioro de la membrana basal glomerular. No es solo este 
enzima el que se altera ya que Marhun101 encontró elevaciones del N-acetil-β-
glucosaminidasa, α-glucosidasa y trehalasa. 
Como consecuencia del aumento de la actividad de estos enzimas lisosómicos, es 
obvio pensar que aceleran el metabolismo de los componentes de la MBG y entre 
ellos de los glucosaminoglicanos. 
El dato llamativo que queremos hacer resaltar, es que existió correlación de la NAG 
urinaria con la hemoglobina glicosilada en los grupos de pacientes diabéticos de 
nuestro estudio (Figuras 18, 22 y 26) y no así en el grupo control (Figura 14). Es 
irrefutable la influencia que tiene el control de la glucemia en la aparición de las 
complicaciones de la diabetes entre ellas la nefropatía diabética,102 y que de forma 
aislada y en un momento determinado en la evolución de la enfermedad renal, el 
control de la diabetes va a influir en la actividad de la NAG.103,104 
Hace ya diez años que se puso en evidencia la posibilidad de actuar sobre algunos 
factores de riesgo en la diabetes, que van a influir sobre la evolución de la 
nefropatía.105 Se ha demostrado la correlación entre el grado de control de la diabetes 
y el desarrollo con el tiempo de microalbuminuria,106 lo que lleva a suponer que el mal 
control favorecería la aparición de nefropatía. Otros estudios también encuentran 
relación entre el nivel de hemoglobina glicosilada y el desarrollo de cardiopatía 
isquémica.107 
La correlación entre el nivel de hemoglobina glicosilada y el riesgo de terminar 
desarrollando una insuficiencia renal en el paciente diabético no está claramente 
demostrado en los estudios prospectivos, pero al igual que nosotros, en otros estudios 
detectan asociación inversa entre la hemoglobinaa glicosilada y la excreción urinaria 
de albúmina.108 La alteración de la actividad de NAG urinaria es un reflejo de los 




problema difícil de evaluar, dadas las complejas interrelaciones entre muchos de los 
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Tras los análisis pormenorizados de nuestros resultados, podemos extraer las 
siguientes conclusiones: 
1. De los marcadores de lesión renal escogidos, solamente la actividad urinaria de N-
acetil beta glucosaminidasa está alterada de forma significativa en todos los grupos 
de enfermos con nefropatía diabética. 
2. La excreción urinaria de albúmina está en relación con el grado de afectación renal 
de estos pacientes, pero solo se encontró correlación con otros parámetros de 
función renal en los estadios avanzados de la nefropatía. 
3. La actividad de N-acetil beta glucosaminidasa en orina aumenta de forma 
progresiva conforme se deteriora la función renal en el paciente diabético. 
4. El grado de control de la diabetes, estudiado mediante la determinación de 
hemoglobina glicosilada, se correlaciona de forma significativa con el N-acetil beta 
glicosaminidasa urinario en cada uno de los grupos de pacientes diabéticos con 
nefropatía. 
5. El control de la glucemia en los enfermos con diabetes es un factor a tener en 
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